Sp. zn. sukls192268/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Combigan 2mg/ml + 5 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2.  KVALITATIVNI a KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje:
brimonidini tartras 2 mg, odpovida brimonidinum 1,3 mg
timololum 5 mg, odpovida timololi maleas 6,8 mg

Pomocna latka se znamym i¢inkem
Obsahuje benzalkonium-chlorid 0,05 mg/ml.
Obsahuje fosfaty 10,58 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Oc¢ni kapky, roztok.
Ciry, zeleno-zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Snizeni nitroo¢niho tlaku (NT) u pacientti s chronickym glaukomem s otevienym uhlem nebo o¢ni
hypertenzi, ktefi nedostatecné odpovidaji na terapii topickymi betablokatory.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Doporucend davka u dospélych (véetne starsich pacientit)

Doporucena davka je jedna kapka ptipravku Combigan do postizeného oka (o¢i) dvakrat denné,
s ¢asovym odstupem pfiblizné 12 hodin.

Pediatricka populace

Pripravek Combigan je kontraindikovan u novorozenct a déti ve véku do 2 let (viz bod 4.3
Kontraindikace, bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti, bod 4.8 Nezadouci u¢inky a bod
4.9 Pfedavkovani).

Bezpecnost a ucinnost piipravku Combigan u déti a dospivajicich ve véku od 2 do 17 let nebyly
dosud stanoveny, a proto se pouziti ptipravku u déti a dospivajicich nedoporucuje (viz také body 4.4,
4.824.9).



Porucha funkce ledvin a jater
Ptipravek Combigan nebyl studovan u pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater. Proto je pfi
1é¢be téchto pacientl nutna zvysena opatrnost.

Zpusob podani

Jako u v8ech ocnich kapek je ke snizeni mozné systémové absorpce doporuovano, aby slzny
vacek byl stlacen ve vnitinim o¢nim koutku nebo vicka zaviena po dobu dvou minut. To ma byt
provedeno okamzité po vképnuti kazdé kapky. Toto opatieni vede ke sniZeni systémovych
nezadoucich uc€inkt a ke zvySeni mistniho ucinku lé¢iva.

Aby nedoslo ke kontaminaci o¢i nebo ocnich kapek, je nutné zabranit kontaktu hrotu kapatka
s okolim.

Pokud pacient pouziva i jiny o¢ni pripravek, ma byt pouZit nejméné s odstupem 5 minut po aplikaci
ptipravku Combigan.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1

. Reaktivni onemocnéni dychacich cest véetné astma bronchiale nebo astma bronchiale v anamnéze,
zavazné formy chronické obstrukéni plicni choroby.

. Sinusova bradykardie, sick sinus syndrom, sinoatrialni blokada, druhy nebo tieti stupeii

atrioventikularniho bloku, ktery neni kontrolovan pacemakerem, klinicky zjevné srde¢ni selhani,
kardiogenni Sok.

. Pouziti u novorozencti a déti do 2 let (viz bod 4.8).
. Pacienti léceni inhibitory monoaminooxidazy.
. Pacienti léCeni antidepresivy, které ovlivituji noradrenergni prenos (napf. tricyklicka antidepresiva

a mianserin).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pediatricka populace

Déti starsi 2 let, zvlasté vekova skupina 2-7 let a/nebo s hmotnosti mensi nebo rovnou 20 kg, maji
byt 1éCeny s opatrnosti a béhem 1é¢by piisné monitorovany kvili zvySené incidenci a zdvaznosti
somnolence. Bezpecnost a ti€innost pfipravku Combigan u déti a dospivajicich (vékové skupiny od
2 do 17 let) nebyla dosud stanovena (viz bod 4.2 a 4.8).

Poruchy oka

U nékterych pacientt se v klinickych studiich pfi lécbé ptipravkem Combigan vyskytly o¢ni reakce
alergického typu (alergicka konjunktivitida a blefaritida). Alergicka konjunktivitida byla pozorovana
u 5,2 % pacientd. Typicky zacatek byl mezi 3. a 9. mésicem a tyto potize mély za nasledek pferuSeni
1é¢by u 3,1 % pacientti. Alergicka blefaritida byla hlaSena vzacné (< 1 %). Pokud jsou pozorovany
tyto alergické reakce ma byt 1é¢ba pripravkem Combigan pieruSena.

Pii pouziti 0,2 % o€niho roztoku brimonidin-tartaratu byly hlaSeny opozdéné ocni hypersenzitivni
reakce, v nekterych ptipadech spojené se zvySenim nitroocniho tlaku.

Ptipravek Combigan nebyl studovan u pacientti s glaukomem s uzavienym uhlem.
Systémové ucinky

Stejné jako ostatni lokalné aplikované latky pouzivané v oftalmologii miize byt pfipravek Combigan
absorbovan systémove. Nebylo pozorovano zadné zvyseni systémové absorpce jednotlivych 1écivych
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latek. Vzhledem k adrenergnimu ti¢inku timololu se mohou vyskytnout stejné typy
kardiovaskularnich, plicnich a ostatnich nezadoucich u¢inki jako u systémovych betablokatort.
Incidence systémovych G¢inkl v souvislosti s lokalnim o¢nim podanim je nizsi nez u systémového
podani. Opatieni ke snizeni systémové absorpce (viz bod 4.2).

Srdecni poruchy

Po podani timololu byly hlaseny srdecni poruchy a vzacné i imrti v souvislosti se srde¢nim
selhanim. u pacienti s kardiovaskuldrnim onemocnénim (napft. ischemické choroba srde¢ni,
Prinzmetalova angina a srde¢ni selhani) a s antihypertenzni terapii systémovymi betablokatory ma
byt kriticky posouzena nutnost 1é¢by o¢nimi betablokatory a ma byt zvazena terapie jinou lécivou
latkou. u pacientii s kardiovaskuldrnim onemocnénim maji byt sledovany projevy zhorseni
onemocnéni a vyskyt nezddoucich ucinka.

Kwviili nezaddoucimu vlivu betablokatori na pfevodni ¢as se pacientim s AV blokem 1. stupné maji
podavat betablokatory vzdy s opatrnosti.

Podobné jako pti systémové 1écbé betablokatory se ma 1éc¢ba u pacientd ischemickou chorobou
srdecni vysazovat postupné, aby nedoslo k porucham srde¢niho rytmu, infarktu myokardu nebo
nahlému tmrti.

Cévni poruchy
Pacienti se zdvaznou poruchou periferniho obéhu (napt. t€zka forma Raynaudovy nemoci anebo
Raynaudova syndromu) maji byt 1é¢eni s opatrnosti.

Respiracni poruchy

U pacientl s astmatem byly v souvislosti s pouzivanim nékterych o¢nich betablokatori hlaSeny
respira¢ni nezadouci u¢inky véetné umrti v disledku bronchospasmu.

U pacientli s mirnou nebo stfedné tézkou formou chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) ma byt
ptipravek Combigan pouzivan s opatrnosti a pouze v piipadé, ze potencidlni prospésnost 1éCby
prevysuje jeji mozna rizika.

Hypoglykémie/diabetes
Pacientlim se spontanni hypoglykémii nebo pacienttim s labilnim diabetem maji byt podavany o¢ni
betablokatory s opatrnosti, protoze mohou maskovat ptiznaky a zndmky akutni hypoglykémie.

Hyperthyroidismus
Betablokatory mohou rovnéz maskovat ptiznaky hyperthyroidismu.

Ptipravek Combigan musi byt pouZzivan s opatrnosti u pacientli s metabolickou acidézou a nelé€enym
feochromocytomem.

Kornealni poruchy
Oc¢ni betablokatory mohou vyvolat suchost o¢i. Pacienti s kornealnim onemocnénim maji byt
1éCeni s opatrnosti.

Dalsi betablokatory

Vliv na nitroo¢ni tlak nebo znamé ucinky na systémovou betablokadu mohou byt zesileny v pfipadeé,
ze se timolol poda pacientim, ktefi jiz uzivaji systémové betablokatory. Klinickd odpovéd’ u téchto
pacienti ma byt dikladné sledovana. Pouzivani dvou topickych beta adrenergnich blokatorti sou¢asné
se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Anafylakticke reakce

Pacienti s atopii v anamnéze nebo tézkou formou anafylaktické reakce na rtizné alergeny

v anamnéze, kterym byly podany betablokatory, mohou byt zvySené reaktivni pii opakovaném
vystaveni plsobeni téchto alergenti a nemusi odpovidat na obvyklou 1é¢bu anafylaktické reakce
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adrenalinem.

Odchlipeni chorioidei
Bylo hlaseno odchlipeni chorioidei po filtracnim zakroku pii sou¢asném podani 1€kt potlacujicich
tvorbu komorové tekutiny (napft. timolol a acetazolamid).

Chirurgicka anestezie

Oc¢ni betablokatory mohou blokovat systémovy c¢inek beta agonistti (napf. adrenalinu).
Anesteziolog

ma byt informovan, jestli pacient pouziva timolol.

Benzalkonium-chlorid

Konzervacni latka obsazena v pripravku Combigan, benzalkonium-chlorid, mtize pii dlouhodobé
1é¢bé zpuisobit podrazdéni oci, priznaky suchého oka a mize mit vliv na slzny film a povrch
rohovky. Pfed podanim tohoto 1é¢ivého piipravku je tfeba vyjmout kontaktni Cocky a nasadit je zpét
az po 15 minutach. Je znamo, Ze benzalkonium-chlorid méni barvu mékkych o¢nich cocek. Je tieba
se vvhnout kontaktu pfipravku s mékkymi kontaktnimi co¢kami.

Combigan ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientd se syndromem suchého oka a u pacientil
s moznym poskozenim rohovky. Pacienti maji byt sledovani v ptipadé dlouhodobé 1éCby.

Fosfatové pufiry
Combigan obsahuje fosfaty, které mohou ve velmi vzacnych ptipadech zplsobit vznik zakalenych
skvrn na rohovce v disledku nahromadéni vapniku béhem 1écby.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Studie interakci s kombinaci brimonidinu a timololu nebyly provedeny.

Ackoli nebyly u piipravku Combigan provadény studie na 1ékové interakce, ma se vzit v tvahu
moznost zesileni ucinku latek, které maji tlumivy vliv na CNS (alkohol, barbituraty, opiaty, sedativa
nebo anestetika).

Existuje moznost vzniku aditivniho u¢inku vedouciho k hypotenzi a/nebo vyrazné bradykardii

v ptipade soucasného podavani ocnich betablokatorii a peroralnich blokatord kalciovych kanali, beta
blokatort, antiarytmik (vCetné amiodaronu), digitalisovych glykosidi, parasympatomimetik nebo
guanethidinu. Po aplikaci brimonidinu jsou velmi vzacné (méné nez 1 z 10 000) hlaSeny ptipady
hypotenze. Je proto doporuc¢ovana opatrnost pii sou¢asném podani ptipravku Combigan

a systémovych antihypertenziv.

Prilezitostné byly hlaseny pfipady mydriazy, kdyz byly o¢ni betablokatory pouzivany spolu

s adrenalinem. Betablokatory mohou zvysit hypoglykemicky ucinek antidiabetik. Betablokatory
mohou zastirat ptiznaky a projevy hypoglykémie (viz. bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro
pouziti).

Pokud dojde pfti soucasné 1é¢bé betablokatory k nahlému vysazeni klonidinu, mize byt zesilena
hypertenzivni reakce.

Byla hlasena zesilena beta blokada (tj. snizena tepova frekvence, deprese) pii soucasné 1é¢bé
CYP2D6
inhibitory (tj. chinidin, fluoxetin, paroxetin) a timolol.

Soucasné pouziti betablokatort a anestetik mlize zmirnit kompenzacni tachykardii a zvysit riziko
hypotenze (viz bod 4.4), a proto musi byt anesteziolog informovan o tom, Ze pacient pouziva
ptipravek Combigan.
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Opatrnosti je tieba, pokud je ptipravek Combigan pouzivan soucasné s jodovymi kontrastnimi
latkami nebo s intaven6zn¢ podavanym lidokainem.

Cimetidin, hydralazin a alkohol mohou zvySovat plazmatické koncentrace timololu.

Neexistuji zddné udaje o hladiné cirkulujicich katecholaminii po podéni ptipravku Combigan. Pfesto se
vsak doporucuje opatrnost u pacientl uzivajicich Ipfipravky, které mohou ovlivnit metabolismus
a zpétné vychytavani cirkulujicich amint napt. chlorpromazin, methylfenidat, reserpin.

Doporucuje se t€Z opatrnost pii zahajeni (nebo zmén¢ davky) soubézné 1é¢by systémovym
pfipravkem (bez ohledu na Iékovou formu), ktery miize zptisobit interakci s alfa-adrenergnimi
agonisty nebo zasahovat do jejich u€inku, napft. agonisté ¢i antagonisté adrenergnich receptort (napf.
isoprenalin, prazosin).

Ackoli nebyly u ptipravku Combigan provadény zvlastni studie na 1ékové interakce, méla by se vzit
v tvahu teoreticka moznost dalsiho snizeni nitroo¢niho tlaku pfi soubézné 1é¢be prostamidy,
prostaglandiny, inhibitory karboanhydrazy a pilokarpinem.

Brimonidin je kontraindikovan u pacientii 1é¢enych inhibitory monoaminooxidazy (MAO)

a antidepresivy, které ovliviiuji noradrenergni pfenos (napf. tricyklicka antidepresiva a miaserin),
(viz bod 4.3). Pacienti, kteti byli podrobeni 1écb¢ inhibitory monoaminooxidazy, maji 14 dni po
ukonceni 1é¢by pockat, nez u nich bude zahéjena 1écba ptipravkem Combigan.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Nejsou k dispozici dostatecné tidaje o podavani kombinace brimonidinu a timololu t€hotnym zenam.
Combigan nema byt podavan v téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné. Opatieni ke sniZzeni
systémové absorpce, viz bod 4.2.

Brimonidin-tartarat

Adekvatni udaje o podavani brimonidin-tartaratu t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukeni toxicitu pii vysokych davkach v gravidité (viz bod 5.3 Predklinické
udaje, vztahujici se k bezpec¢nosti). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Timolol

Studia na zvifatech prokéazaly reprodukéni toxicitu v davkach signifikantné vysSich nez jsou davky
bézné uzivané v klinické praxi(viz bod 5.3).

Epidemiologické studie neprokazaly malformacni u¢inky, ale ukazaly na riziko retardace
intrauterinniho rastu pii peroralnim podavani betablokatorti. Navic byly znamky a ptiznaky
betablokady (napt. bradykardie, hypotenze, respiracni tisen a hypoglykémie) pozorovany

u novorozencl, kdyZ byly betablokatory podavany matce az do doby porodu. Pokud je ptipravek
Combigan podavan matce v dob¢ t€hotenstvi az do doby porodu, novorozenci maji byt prvni dny po
narozeni peclivé monitorovani.

Kojeni.

Brimonidin-tartarat



Brimionidin se vylu¢uje do mléka laboratornich potkant, ale neni znamo, zda se vylucuje do
lidského matefského mléka.

Timolol

Betablokéatory se vylucuji do matefského mléka. Avsak pfi terapeutickych ddvkach timololu v o¢nich

kapkéch je nepravdépodobné, ze by bylo v matefském mléce pfitomno takové mnozstvi ucinné latky,

aby vyvolalo klinické projevy systémové blokady u kojence. Opatieni ke snizeni systémové absorpce,
viz bod 4.2.

Pripravek Combigan nema byt pouzivan u kojicich Zen.
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Combigan méa maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Ptipravek Combigan miize zptisobovat prechodné rozmazané vidéni, poruchy vidéni, inavu a/nebo
ospalost, kterda mize zhorsit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacient ma pied fizenim nebo
obsluhovanim stroji pockat, dokud tyto symptomy nezmizi.

4.8 Nezadouci ulinky

Na zaklad¢ klinickych dat shromazd’ovanych 12 mésict byla hlasen jako nejcast&jsi nezddouci
ucinek hyperémie spojivek (ptiblizné 15 % pacient), dale pocit paleni o¢i (priblizné 11% pacientl).
u vétsiny téchto piipadl byly tyto potize stiedni intenzity a vedly k pferuseni 1é¢by jen u 3,4 %
respektive 0,5 % pacientti.

Nasledujici nezadouci ucinky hlasené béhem klinickych studii s ptipravkem Combigan:

V kazdé skupiné Cetnosti vyskytu jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Pro
klasifikaci Cetnosti vyskytu nezadoucich uc€inkii byla pouzita nasledujici konvence:

Velmi ¢asté (>1/10);

Casté (>1/100 az <1/10);

Méné¢ casté (=1/1 000 az <1/100);

Vzéacné (>1/10 000 az <1/1 000);

Velmi vzacné (<1/10 000);

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy oka

Velmi Casté: hyperémie spojivek, pocity paleni

Casté: pocit bodani v oéich, alergicka konjunktivitida, kornealni eroze, keratitis punctate
superficialis, svédéni o¢i, konjunktivalni folikuly, zrakové poruchy, blefaritida, epiphora, suchost
o¢i, vytok z o¢i, bolest oka, podrazdéni o¢i, pocit ciziho télesa

Mén¢ Casté: zhorSeni zrakové ostrosti, edém spojivky, folikularni konjunktivitida, alergicka
blefaritida, konjunktivitida, zakalky ve sklivci, astenopie, fotofobie, papilarni hypertrofie, bolest
vicek, zblednuti spojivky, edém rohovky, rohovkové infiltraty, ablace zadni Casti sklivcové
membrany (PVD)

Psychiatrické poruchy
Casté: deprese

Poruchy nervového systému
Casté: somnolence, bolest hlavy
Méné Casté: zavrate, synkopa



Srdecni poruchy
Méng¢ Casté: mestnavé srdecni selhani, palpitace

Cévni poruchy
Casté: hypertenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mén¢ casté: rhinitis, suchost nosni sliznice

Gastrointestinalni poruchy

Casté: sucho v tstech

Méng Casté: porucha chuti, nauzea, prijem

Poruchy kiize a podkozni thané

Casté: edém ocnich vicek, svédeéni ocnich vicek, erytém ocnich vicek

Méng casté: kontaktni alergickd dermatitida

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: astenie

Nasledujici nezadouci u€inky byly hlaseny od doby, kdy je piipravek Combigan na trhu:

Poruchy oka
Neni znadmo: rozmazané vidéni

Srdecni poruchy
Neni znamo: arytmie, bradykardie, tachykardie

Cévni poruchy
Neni znamo: hypotenze

Poruchy kiize a podkozni thkané
Neni znamo: facialni erytém

Dalsi nezadouci ucinky, které byly pozorovany u jedné ze slozek piipravku a mohou se pripadné
vyskytnout i po podéani ptipravku Combigan:

Brimonidin

Poruchy oka: iritis, iridocyclitis (uveitis anterior), miosis

Psychiatrické poruchy: insomnie

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: syndrom hornich dychacich cest, dyspnoe
Gastrointestindlni poruchy: gastrointestinalni symptomy

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: systémové alergické reakce

Poruchy kiize a podkozni thkané: kozni reakce vcetné erytému, otoku tvare, pruritu, vyrazky
a vasodilatace

V piipadech kdy byl brimonidin pouzit u novorozencti a déti do 2 let jako soucast 1écby
kongenitalniho glaukomu byly hlaSeny ptiznaky pfedavkovani brimonidinem jako napt.ztrata
védomi, letargie, somnolence, hypotenze, hypotonie, bradykardie, hypotermie, cyanosa, bledost,
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poruchy dechu a apnoe (viz bod 4.3).

U déti starsich 2 let, zvlasteé u vé€kové skupiny 2-7 let a/nebo s hmotnosti mensi nebo rovnou 20 kg byla
hlasena zvysSena incidence a vaznost somnolence (viz bod 4.4).

Timolol
Stejné jako ostatni lokalné aplikované latky, pouzivané v oftalmologii je pfipravek Combigan
(brimonidin-tartarat/timolol) absorbovan do systémového ob&hu. Absorpce timololu mize plsobit

podobné nezadouci ucinky, jako byly zaznamenany u systémovych betablokatort.

Incidence systémovych nezddoucich u¢inkt v souvislosti s oénim podanim je nizsi nez
u systémového podani. Opatieni ke snizeni systémové absorpce, viz bod 4.2.

Nezéadouci u€inky, které byly pozorovany u o¢nich betablokatort, a které se mohou ptipadné objevit
i po podani ptipravku Combigan jsou uvedeny nize:

Poruchy imunitniho systému: systémové alergické reakce vcetné angioedému, urtikarie,
lokalizovaného nebo generalizovaného exantému, pruritu, anafylaktické reakce.

Poruchy metabolismu a vyzivy: hypoglykémie
Psychiatrické poruchy: insomnie, no¢ni miry, ztrata paméti, halucinace

Poruchy nervového systému: cerebrovaskularni ptihoda, mozkova ischémie, zvyseny vyskyt
pfiznakil a znamek myastenie gravis, parestézie

Poruchy oka: keratitida, odchlipeni chorioidey po filtracnim zakroku (viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti), snizena citlivost rohovky, kornealni eroze, ptdza, diplopie

Srdecni poruchy: bolest na hrudi, otok, atrioventrikularni blokada, srde¢ni zastava, srde¢ni selhani
Cévni poruchy: Raynaudiv fenomén, syndrom studenych rukou a nohou

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: bronchospasmus (piedevsim u pacientii
s preexistujicim bronchospastickou chorobou), dyspnoe, kasel

Gatrointestinalni poruchy: dyspepsie, bolest bficha, zvraceni

Poruchy kiize a podkozni tkané: alopecie, psoriaziformni exantém nebo exacerbace psoriazy, kozni
vyrazka

Poruchy svalove a kosterni soustavy a pojivové tkané: myalgie

Poruchy reprodukcniho systému a prsu: sexudlni dysfunkce, snizené libido

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace: inava

Nezadouci ucinky hlasené u o¢nich kapek obsahujicich fosfaty:

U nékterych pacientti s vyrazné porusenou rohovkou byly v souvislosti s pouzitim o¢nich kapek

obsahujicich fosfaty velmi vzacné hlaseny ptipady kalcifikace rohovky.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
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pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci Gc¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Vzacné ptipady preddvkovani ptipravkem COMBIGAN u lidi nevedly k zddnym neptiznivym
vysledkiim. Lécba predavkovani mé byt podpiirnd a symptomaticka; musi byt zajiSténa
prachodnost dychacich cest pacienta.

Brimonidin

Ophtalmicke predavkovani (Dospéli)
V hlasenych ptipadech jsou reakce podobné jako nezddouci uc€inky, které jsou uvedeny vyse.

Systemové predavkovani nasledkem nahodného poziti (Dospéli)

Informace ohledné ndhodného poziti brimonidinu u dospélych jsou velmi omezené. Jediny hlaseny
nezadouci ucinek byla hypotenze. Byla hlaSena jako hypotenzni epizoda, ktera byla nasledovana
hypertenzi. Pti peroralnim pfedavkovani jinymi alfa , agonisty byly zaznamenany symptomy jako
hypotenze, astenie, zvraceni, letargie, sedace, bradykardie, arytmie, midza, apnoe, hypotonie,
hypotermie, utlum dychani a kiece.

Pediatricka populace

Byly také hlaseny ptipady vaznych nezadoucich ucinkii po ndhodném poziti ocniho roztoku
brimonidinu détmi. Jednalo se o symptomy deprese CNS, kratkodobé koma nebo poruchu védomi,
letargii, somnolenci, hypotonii, bradykardii, hypotermii, bledost, poruchy dechu a apnoe

a vyzadovaly intenzivni péci, pfipadné intubaci. u vSech subjektd bylo hlaseno uplné odeznéni
priznakd béhem 6-

24 hodin.

Timolol

Symptomy predavkovani timololem jsou: bradykardie, hypotenze, bronchospasmus, bolesti hlavy,
zavrat¢ a zastava srdce. Studie pacientil ukazaly, Ze timolol nebyl urychlené dialyzovan.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina:
Oftalmologika, antiglaukomatika, miotika, betablokatory — timolol, kombinace
ATC kod: SO1ED51

Mechanismus uéinku

Pripravek Combigan se sklada ze dvou 1écivych latek: brimonidin-tartaratu a timolol maleatu. Tyto dvé
latky snizuji zvySeny nitroocni tlak (NT) doplitujicim se mechanismem ucinku. Kombinovany u¢inek
vede k vétsi redukei nitroo¢niho tlaku ve srovnani s G¢inkem 1é¢ivé latky podavané zvlast. Nastup acinku
pripravku Combigan je rychly.


https://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Brimonidin-tartarat je agonista alfa-2 adrenergnich receptort, ktery je tisickrat vice selektivni vici alfa-2
adrenoreceptorim nez vi¢i alfa-1 adrenoreceptortim. Tato selektivita vede k absenci mydriazy
a vazokonstrikce v mikrocévach souvisejicich s lidskym retinalnim xenografem.

Brimonidin-tartarat ziejme snizuje NT zvySenim uveoskleralniho vytoku a snizenim tvorby komorové
tekutiny.

Timolol je beta-1 a beta-2 neselektivni adrenergni blokator adrenergnich receptorti, ktery nema
vyznamnou vlastni sympatomimetickou, pfimou myokardickou depresivni ani lokaln€ anestetickou
(membrany stabilizujici) aktivitu. Timolol snizuje NT snizenim tvorby komorové tekutiny. Presny
mechanismus u¢inku neni presné objasnén, ale pravdépodobné jde o inhibici zvysené cyklické AMP
syntézy, zptisobené endogenni beta-adrenergni stimulaci.

Klinicka uéinnost a bezpenost

Ve tiech kontrolovanych, dvojité zaslepenych klinickych studiich pfipravku Combigan (dvakrat
denng) vyvolal klinicky vyznamné ptidatné snizeni denniho NT ve srovndni s timololem (dvakrat
denn€) a brimomidinem (dvakrat nebo tiikrat denné) podavanych v monoterapii.

Ve studii u pacientil s nedostate¢né kontrolovanym NT po minimalné 3 tydny trvajici monoterapii
bylo pozorovano dalsi snizeni hodnot denniho NT 0 4,5, 3,3 a 3,5 mmHg béhem 3 mésicti 1éCby
pripravkem Combiganem (2x denn¢), respektive timololem (2x denn¢) a brimonidinem (2x denné).
v této studii mélo byt signifikantni sniZzeni nitroo¢niho tlaku demonstrovano pouze na srovnani
pfipravku Combigan s brimonidinem,nikoli s timololem, pfesto byl pozitivni trend pozorovan

v dal$ich ptipadech. Shromazdéna data ze dvou dals$ich studii prokazala statistickou ptevahu
ptipravku Combigan nad timololem.

Ucinek ptipravku Combigan na snizeni NT vykazoval konzistentn€ neinferioritu v porovnani
s kombinovanou 1é¢bou brimomidinem a timololem (oba 2x denng).

Utinek piipravku Combigan na snizeni NT se potvrdil v dvojité zaslepenych studiich trvajicich 12
mésicu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Combigan

Plasmatické koncentrace brimonidinu a timololu byly zjistény na zakladé zkiiZzené studie
porovnavajici 1écbu v monoterapii s 1é¢bou piipravkem Combigan u zdravych jedinci. Nebyly
nalezeny signifikantni rozdily hodnot AUC pro brimonidin a timolol v monoterapii a kombinaci

v ptipravku Combigan. Stfedni plasmatické C max hodnoty pro brimonidin a timolol byly po davce
pripravku Combigan 0,0327 respektive 0,406 ng/ml.

Brimonidin

Po o¢nim podani 0,2% o¢nich kapek u lidi jsou plazmatické koncentrace brimonidinu nizké. Brimonidin
neni ve zna¢né mife metabolizovan v lidském oku a vazba na plazmatické bilkoviny je pfiblizné 29 %.
Primérny polocas v systémovém ob&hu u lidi byl po topické davce priblizné 3 hodiny.

Po peroralnim podani u lidi je brimonidin dobte absorbovan a rychle eliminovan. Podstatna ¢ast davky
(asi 74%) se vylucuje moci ve formé metabolitti béhem 5 dni, v moci nebylo zjisténo zadné nezménéné
1éCivo. In vitro studie pouZzivajici zviteci a lidska jatra ukazuji, ze metabolismus je zprostfedkovan hlavné
aldehydoxidazou a cytochromem P450. Systémova eliminace je zfejmé primarn¢ zprostfedkovana
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hepatalnim metabolismem.

Brimonidin se ve znacné mife reverzibiln¢ vaze na melanin v oc¢nich tkanich bez néjakych neobvyklych
ucinkd. Pti absenci melaninu nedochazi ke kumulaci.

Brimonidin neni ve vétSim rozsahu metabolizovan v oku.
Timolol

Po o¢nim podani 0,5% roztoku pacienttim, kteti podstoupili operaci Sedého zakalu, byl vrchol
plazmatickych koncentraci v komorové tekuting 898 ng/ml dosazen 1 hodinu po podani. Cast davky byla
systémove absorbovana a nejvice metabolizovana v jatrech. Polo€as rozpadu v plazmé je asi 7 hodin.
Timolol je ¢astecné metabolizovan jatry a metabolity vyluovany ledvinami. Timolol neni ve znacné mite
véazan plazmatickymi proteiny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Oc¢ni i systémovy bezpec¢nostni profil jednotlivych komponent je dobtfe znam.

Ptedklinické udaje zalozené na farmakologickych bezpec¢nostnich studiich, opakované toxicite,
genotoxicité, studiich karcinogenity neodhalily specifické riziko pro ¢loveka. Dalsi studie na
opakovanou o¢ni toxicitu prokazaly, Ze neexistuje zadné jiné riziko pro ¢lovéka.

Brimonidin

Brimonidin-tartarat nemél zadné teratogenni u¢inky u zvifat, ale zptisobil potraty u kralikli a snizeni
postnatalniho riistu u laboratornich potkanti pti systémové expozici priblizn¢ 37krat a 134krat vyssi
nez u lidi.

Timolol

Ve studiich na zvitatech bylo prokdzano, ze betablokatory zpiisobuji snizeni pratoku umbilikalni
krve, snizeni fetalniho rstu,opozdénou osifikaci a zvyseni fetalnich a postnatalnich umrti,neptisobi
vsak teratogenné. Embryotoxicita u kralikii a fetotoxicita u laboratornich potkant se projevila

u vysokych matetskych davek timololu. Studie teratogenity u mysi, laboratornich potkanti a kralikt
pfi peroralnich davkach timololu 4200krat vysSich nez je denni ddvka piipravku Combigan pro
¢lovéka ukazaly, Ze se nevyskytuji zadné fetalni malformace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Benzalkonium-chlorid

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Kyselina chlorovodikova nebo hydroxid sodny k upravé pH
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti
21 mésica.

Po prvnim otevfeni spotiebujte béhem 28 dni.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byla chranéna pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Bila LDPE lahvicka s Sroubovacim uzavérem z polystyrénu.
Kazda lahvicka obsahuje 5 ml.

Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni: krabicka obsahujici 1 nebo 3 lahvicky po 5 ml.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Do 31. 10. 2022:

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport, Co. Mayo

Irsko

Od1.11.2022:

AbbVie s.r.o0.

Metronom Business Center
Bucharova 2817/13

158 00 Praha 5 — Stodilky
Ceska republika
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64/486/05-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

14.12. 2005/30. 3. 2010
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