CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera:

2,0 mg winianu brymonidyny (Brimonidini tartras), co odpowiada 1,3 mg brymonidyny;
5,0 mg tymololu (Timololum), co odpowiada 6,8 mg maleinianu tymololu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

zawiera benzalkoniowy chlorek w ilosci 0,05 mg/ml.

zawiera fosforany w ilosci 10,58 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.

Klarowny roztwor o kolorze zielonkawo-zottym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Obnizanie ci$nienia srodgatkowego u pacjentow z przewlekla jaskra otwartego kata lub nadci$nieniem
ocznym, u ktorych odpowiedz na leki blokujace receptory beta-adrenergiczne stosowane miejscowo,
jest niewystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie u dorostych (w tym u pacjentow w wieku podesztym)

Zalecang dawka jest jedna kropla produktu leczniczego Combigan do chorego oka (oczu), dwa razy na
dobe, w odstepie okoto 12-godzinnym.

Drzieci i mtodziez

Combigan jest przeciwwskazany u noworodkow i niemowlat (w wieku ponizej 2 lat) (patrz punkt 4.3
Przeciwwskazania, punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania, punkt
4.8 Dziatania niepozadane i punkt 4.9 Przedawkowanie).

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Combigan u dzieci i mtodziezy (w
wieku od 2 do 17 lat) nie zostaly ustalone. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania tego leku u dzieci i
mtodziezy (patrz takze punkt 4.4 i punkt 4.8).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku Combigan u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przy leczeniu tych pacjentow.



Sposdéb podawania

Podobnie jak w przypadku innych kropli do oczu, w celu zmniejszenia ewentualnego wchlaniania
uktadowego, zaleca si¢ ucisna¢ worek tzowy w okolicy krawedzi kostnej (ucisk punktowy) Iub
zamkng¢ powieki na dwie minuty. Nalezy to zrobi¢ bezposrednio po wkropleniu produktu do kazdego
oka. Takie dziatanie pozwala zmniejszy¢ ryzyko wystapienia ogolnoustrojowych dziatan
niepozadanych i zwigkszy¢ miejscowa aktywnos$¢ leku.

Aby zapobiec zakazeniu oka Iub zanieczyszczeniu kropli do oczu, nie wolno dopusci¢ do kontaktu
koncowki zakraplacza z jakakolwiek powierzchnig.

Jesli stosowany jest miejscowo wigcej niz jeden lek, poszczegdlne leki nalezy zakrapla¢ w odstgpach
co najmniej 5 minut.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.

- Choroba drog oddechowych z nadreaktywnoscia, w tym astma oskrzelowa wystepujaca aktualnie lub
w wywiadzie, ciezka przewlekla obturacyjna choroba pluc.

- Bradykardia zatokowa, zespot chorego wezta zatokowego z blokiem zatokowo-przedsionkowym,
blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia niewyréwnany przez zastosowanie
stymulatora serca, jawna niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny

- Stosowanie u noworodkéw i niemowlat (w wieku ponizej 2 lat) (patrz punkt 4.8).

- Stosowanie u pacjentdOw przyjmujacych inhibitory oksydazy monoaminowej (IMAO).

- Stosowanie u pacjentow przyjmujacych leki przeciwdepresyjne, ktore wplywaja na przewodnictwo
noradrenergiczne (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i mianseryna).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci 1 mlodziez

Dzieciom w wieku 2 lat i starszym, zwtaszcza w wieku 2—7 lat i (lub) o masie ciata < 20 kg, nalezy
podawac lek ostroznie przy doktadnej obserwacji, ze wzgledu na wysoka czestos¢ oraz nasilenie
wystepowania sennosci. Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ leku Combigan u dzieci i mlodziezy (w wieku
od 2 do 17 lat) nie zostato ustalone (patrz punkt 4.2 i punkt 4.8).

Zaburzenia oka

U niektorych pacjentéw podczas badan klinicznych nad lekiem Combigan wystepowaly reakcje typu
alergicznego ze strony oka (alergiczne zapalenie spojowek i alergiczne zapalenie powiek). Alergiczne
zapalenie spojowek wystepowato u 5,2% pacjentow. Zwykle poczatek objawodw wystepowat po 3 — 9
miesigcach. Ogolny wskaznik przerwania leczenia z powodu reakcji alergicznej wynosit 3,1%.
Alergiczne zapalenie powiek byto zglaszane niezbyt czgsto (<1%). W razie wystapienia reakcji
alergicznych, nalezy przerwac¢ leczenie produktem leczniczym Combigan.

Po zastosowaniu winianu brymonidyny w 0,2% byty zgtaszane opdznione reakcje nadwrazliwosci
ocznej. Niektore zgloszenia okre§lono jako powigzane ze wzrostem ci$nienia wewnatrz oka.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw do stosowania miejscowego do oka, substancje czynne
produktu leczniczego Combigan moga by¢ wchtaniane uktadowo. Nie obserwowano nasilenia
wchtaniania uktadowego poszczegolnych substancji czynnych przy ich stosowaniu w skojarzeniu. Ze
wzgledu na zawarto$¢ leku beta-adrenolitycznego, tymololu, moga wystapic takie same rodzaje
dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia oraz ptuc, jakie obserwuje si¢ przy stosowaniu
ogolnym beta-adrenolitykow. Przypadki wystepowania ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych po
zastosowaniu miejscowym do oka, sg rzadsze niz w przypadku podania ogdlnoustrojowego. W celu
ograniczenia wystgpowania ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych patrz punkt 4.2.



Nie zbadano dziatania produktu leczniczego Combigan u pacjentéw z jaskra z zamknietym katem.

Zaburzenia serca

Zgtaszano przypadki dzialan niepozadanych ze strony serca, w tym rzadkie przypadki zgonow w
skutek niewydolnos$ci serca po podaniu tymololu. U pacjentow z chorobami uktadu krazenia (np.
choroba niedokrwienna serca, dlawica Prinzmetala i niewydolno$¢ serca) oraz niedocisnieniem,
leczenie z uzyciem beta-adrenolitykéw powinno zosta¢ poddane krytycznej ocenie, nalezy bra¢ pod
uwage zastosowanie alternatywnych metod leczenia. Pacjenci z chorobami sercowo-naczyniowymi
powinni by¢ obserwowani pod katem objawow pogorszenia tych chorob oraz wystgpienia dziatan
niepozadanych.

Z uwagi na negatywny wptyw na czas przewodzenia, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania
beta-adrenolitykow pacjentom z blokiem serca I stopnia.

Podobnie jak w przypadku beta-adrenolitykow stosowanych uktadowo, jezeli istnieje konieczno$é
przerwania stosowania leku u pacjentow z chorobg wiencowa, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke w
celu unikniecia zaburzen rytmu serca, zawatu migénia sercowego lub naglego zgonu.

Zaburzenia naczyniowe
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania leku u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami/
chorobami krgzenia obwodowego (ci¢zka posta¢ choroby Raynauda lub zespotu Raynauda).

Zaburzenia uktadu oddechowego

Po podaniu niektérych beta-adrenolitykéw stosowanych do oka zglaszano reakcje ze strony uktadu
oddechowego, w tym zgon z powodu skurczu oskrzeli u pacjentéw z astma.

U pacjentow z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (COPD) o nasileniu fagodnym lub
umiarkowanym, produkt Combigan moze by¢ podawany z zachowaniem szczeg6lnej ostroznosci i
jedynie wowczas gdy w opinii lekarza korzysci z jego stosowania przewazajg nad potencjalnym
zagrozeniem.

Hipoglikemia/Cukrzyca

Leki beta-adrenolityczne nalezy podawac ostroznie pacjentom, zagrozonym wystapieniem samoistnej
hipoglikemii albo z niewyrownang cukrzyca (zwtaszcza cukrzyca chwiejng), poniewaz moga one
maskowac¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe ostrej hipoglikemii.

Nadczynnosé tarczycy

Beta-adrenolityki moga maskowa¢ objawy podmiotowe nadczynnosci tarczycy.

Produkt Combigan nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z kwasicg metaboliczng i nieleczonym
guzem chromochtonnym nadnerczy (pheochromocytoma).

Choroby rogowki
Beta-adrenolityki okulistyczne mogg wywotywac sucho$¢ oka. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac
lek pacjentom z chorobami rogéwki.

Inne leki beta-adrenolityczne

Wplyw na ci$nienie wewnatrzgatkowe oraz ogolnoustrojowe dziatanie zwigzane z zablokowaniem
receptorow beta-adrenergicznych moze ulegaé nasileniu, jesli tymolol jest podawany pacjentom
otrzymujacym beta-adrenolityki podawane ogo6lnie. U takich pacjentow dziatanie leku powinno by¢
uwaznie monitorowane. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania dwoch beta-adrenolitykow
podawanych miejscowo do oka (patrz punkt 4.5).

Reakcje anafilaktyczne

Podczas przyjmowania beta-adrenolitykéw u pacjentow z atopig w wywiadzie albo z cigzka reakcja
anafilaktyczng na rozne alergeny w wywiadzie reakcja na ponowny kontakt z tymi alergenami moze
by¢ nasilona, moze takze wystgpowac brak reakcji na zwykla dawke adrenaliny, stosowang w leczeniu
reakcji anafilaktycznych.


http://pl.wikipedia.org/wiki/Receptory_adrenergiczne

Odwarstwienie naczyniowki
U pacjentéw przyjmujacych leki hamujace wydzielanie cieczy wodnistej (np. tymolol, acetazolamid)
zglaszano odwarstwienie naczyniowki po zabiegach filtracyjnych.

Znieczulenie ogolne
Beta-adrenolityki okulistyczne moga hamowac efekt dziatania beta-agonistow np. adrenaliny. Lekarz
anestezjolog musi by¢ poinformowany o tym, ze pacjent stosuje tymolol.

Chlorek benzalkoniowy

Srodek konserwujacy zawarty w produkcie leczniczym Combigan - benzalkoniowy chlorek moze
powodowac podraznienie oczu, objawy suchosci oczu i moze wpltywacé na film tzowy i powierzchnie
rogowki przy dlugotrwatym stosowaniu. Przed zastosowaniem leku nalezy zdjac¢ soczewki kontaktowe
i nie zaktada¢ ich przez 15 minut po zakropleniu. Wiadomo, ze chlorek benzalkoniowy moze zmieni¢
kolor soczewek kontaktowych. Nalezy unika¢ kontaktu z migkkimi soczewkami kontaktowymi.

Combigan nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z suchym okiem oraz u pacjentéw z uposledzeniem
rogowki. Pacjentow nalezy monitorowa¢ w przypadku przedtuzonego stosowania.

Fosforany
Combigan zawiera fosforany, ktére w rzadkich przypadkach moga powodowaé zmetnienie rogowki z
powodu gromadzenia si¢ wapnia podczas leczenia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego zawierajacego tymolol i
brymonidyne z innymi lekami. Pomimo braku swoistych badan nad interakcjami miedzy lekiem
Combigan a innymi lekami, nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia dziatania addycyjnego Iub
nasilenia dziatania lekow hamujacych czynnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego (alkohol,
barbiturany, opioidowe leki przeciwbolowe, leki uspokajajace i znieczulajace ogolnie).

Przy jednoczesnym stosowaniu beta-adrenolitykoéw w postaci roztworu do oczu oraz doustnych lekow
blokujacych kanat wapniowy, beta-adrenolitykoéw, lekow przeciwarytmicznych (w tym amiodaronu),
glikozyddéw naparstnicy, lekow parasympatykomimetycznych oraz guanetydyny istnieje mozliwos¢
dziatania addytywnego, prowadzacego do niedocisnienia i/lub znacznej bradykardii. Zgtaszano bardzo
rzadkie (<1 na 10000) przypadki hipotonii po podaniu brymonidyny. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
przy jednoczesnym stosowaniu leku Combigan i lekoéw przeciwnadci$nieniowych o dziataniu
og6lnym.

Podczas jednoczesnego stosowania do oka beta-adrenolitykdéw i srodkow rozszerzajacych zrenice,
takich jak adrenalina (epinefryna) sporadycznie zglaszano rozszerzenie zrenicy. Beta-adrenolityki
mogg nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace lekow przeciwcukrzycowych. Beta-adrenolityki mogg takze
maskowac¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe hipoglikemii (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania).

Jednoczesne przyjmowanie beta-adrenolitykéw moze nasila¢ reakcje nadci$nieniowg po nagtym
przerwaniu stosowania klonidyny.

Zglaszano nasilenie ukladowego dziatania beta-adrenolitycznego (np. zmniejszenie czg¢stosci akcji
serca, depresja) podczas jednoczesnego przyjmowania tymololu i inhibitoréw izoenzymu CYP2D6
(np. chinidyna, fluoksetyna, paroksetyna).

Jednoczesne stosowanie beta-adrenolityku ze $rodkami znieczulajagcymi ogolnie moze ostabié¢
tachykardi¢ wyréwnawczg i zwigkszy¢ ryzyko niedocisnienia (patrz punkt 4.4). Lekarz anestezjolog
musi by¢ poinformowany o tym, ze pacjent przyjmuje lek Combigan.



Nalezy zachowac ostroznos¢, jezeli lek Combigan jest stosowany jednoczes$nie ze srodkami
kontrastowymi, zawierajgcymi jod albo z lidokaing podawang dozylnie.

Cymetydyna, hydralazyna i alkohol mogg zwigkszac¢ stezenie tymololu w osoczu krwi.

Brak danych dotyczgcych stezenia katecholamin krgzacych we krwi po stosowaniu produktu
leczniczego Combigan. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentéw stosujacych leki, ktore moga
wplywac na metabolizm i wychwyt amin z krazenia, np. chlorpromazyny, metylfenidatu, rezerpiny.

Zaleca si¢ ostroznos¢ na poczatku leczenia lub w przypadku zmiany dawki lekéw dziatajacych ogélnie
(bez wzgledu na posta¢ farmaceutyczng), ktore moga wchodzi¢ w interakcje z agonistami receptorow
alfa-adrenergicznych lub zmienia¢ ich aktywnos¢, np. agonisci lub antagonisci receptorow
adrenergicznych (izoprenalina, prazosyna).

Mimo, ze nie przeprowadzono swoistych badan nad interakcjami pomiedzy produktem leczniczym
Combigan a innymi lekami, nalezy bra¢ pod uwage teoretyczng mozliwo$¢ nasilenia dziatania
zmniejszajacego cisnienie srodgatkowe przy jednoczesnym podawaniu prostamidow, prostaglandyn,
inhibitorow anhydrazy weglanowej lub pilokarpiny.

Stosowanie brymonidyny jest przeciwwskazane u pacjentoéw otrzymujacych jednoczesnie inhibitory
oksydazy monoaminowej (IMAO) lub leki przeciwdepresyjne wptywajace na przekaznictwo
noradrenaliny (np. trojeykliczne leki przeciwdepresyjne i mianseryna), (patrz punkt 4.3). Pacjenci,
ktorzy przyjmowali inhibitor MAO, powinni odczekaé¢ 14 dni po zakonczeniu jego stosowania, zanim
rozpoczng leczenie produktem leczniczym Combigan.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego zawierajacego
tymolol i brymonidyng¢ u kobiet w okresie cigzy. Produktu leczniczego Combigan nie nalezy stosowaé
u kobiet w okresie cigzy, chyba, ze jest to bezwzglednie konieczne. W celu ograniczenia wchtaniania
ogolnoustrojowego, patrz punkt 4.2.

Winian brymonidyny

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania winianu brymonidyny u ci¢zarnych kobiet.
Badania na zwierzgtach wykazaly dziatanie toksyczne na rozmnazanie si¢ i rozwdj ptodu przy
podawaniu leku w duzych dawkach, dziatajacych toksycznie na organizm matki (patrz punkt 5.3
Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Tymolol

Badania na zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na rozrdd i na rozwdj plodu, przy dawkach
znacznie wigkszych od stosowanych w praktyce klinicznej (patrz punkt 5.3).

Badania epidemiologiczne nie wykazaty dziatania w postaci powstawania wad rozwojowych,
wykazaty jednak ryzyko opoznienia wzrostu wewnatrzmacicznego przy doustnym podawaniu beta-
adrenolitykow. Ponadto, u noworodkdéw obserwowano objawy podmiotowe i przedmiotowe dziatania
beta-adrenolitycznego (np. bradykardia, hipotonia, zaburzenia oddychania i hipoglikemia), w
przypadkach, gdy beta-adrenolityki podawano do czasu porodu. Jezeli produkt leczniczy Combigan
jest podawany w ciazy az do czasu porodu, nalezy starannie obserwowac noworodka w pierwszych
dniach zycia.

Karmienie piersia

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

Tymolol



Beta-adrenolityki sa wydzielane z mlekiem kobiecym. Jest jednak mato prawdopodobne, by tymolol
stosowany miejscowo do oka w zalecanej dawce, byt wydzielany z mlekiem matki w st¢zeniu
wystarczajgcym do wywotania objawow klinicznych u niemowlgcia.

W celu ograniczenia wchianiania ogélnoustrojowego, patrz punkt 4.2.

Produktu leczniczego Combigan nie nalezy stosowac w okresie karmienia piersia.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugi maszyn

Lek wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu. Moze on wywotywac przemijajace niewyrazne widzenie,
zaburzenie widzenia, uczucie zme¢czenia i/lub sennos¢, ktore moga uposledzaé zdolnos¢ do
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pacjent
powinien poczeka¢ do ustapienia tych objawow, zanim bedzie prowadzit pojazd mechaniczny lub
obstlugiwal urzadzenie mechaniczne w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Na podstawie danych z badan klinicznych z okresem obserwacji, wynoszacym 12 miesigcy
stwierdzono, ze do najczestszych dziatan niepozadanych leku Combigan nalezaly przekrwienie
spojowek (okoto 15% pacjentdw) oraz uczucie palenia w oku (okoto 11% pacjentow). W wigkszosci
przypadkoéw nasilenie objawow byto tagodne. Wskazniki przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych wynosity odpowiednio jedynie 3,4% oraz 0,5%.

Podczas badan klinicznych zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane produktu leczniczego
Combigan:

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czesto$¢ definiowana jest nastepujaco:

Bardzo czg¢sto (>1/10);

Czesto (>1/100 do <1/10);

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100);

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

Bardzo rzadko (<1/10 000),

Nieznana (nie moga zosta¢ ocenione na podstawie istniejacych danych).

Zaburzenia oka

Bardzo czesto : przekrwienie spojowek, uczucie palenia

Czesto : uczucie klucia w oku, alergiczne zapalenie spojowek, nadzerka rogowki, powierzchniowe
punkcikowate zapalenie rogowki, §wiad oka, przerost grudek chtonnych spojowek, zaburzenia
widzenia, zapalenie powiek, nadmierne tzawienie, sucho$¢ oka, wydzielina z oka, bdl oka,
podraznienie oka, uczucie obecnosci ciala obcego w oku

Niezbyt czgsto : pogorszenie ostrosci wzroku, obrzek spojowki, grudkowe zapalenie spojowek,
alergiczne zapalenie powiek, zapalenie spojowek, ogniskowe zmetnienia ciata szklistego, astenopia
(ostabienie ostro$ci widzenia), Swiattowstret, przerost brodawkowaty, bol powieki, zblednigcie
spojowki, obrzegk rogowki, nacieki na rogowce, oddzielenie ciala szklistego

Zaburzenia psychiczne
Czesto : depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto : sennos¢, bol gtowy
Niezbyt czgsto : zawroty glowy, omdlenia

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto : zastoinowa niewydolnos¢ serca, kotatanie serca



Zaburzenia naczyniowe
Czesto : nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czgsto : zapalenie blony §luzowej nosa, sucho$¢ nosa

Zaburzenia Zolqdka i jelit
Czesto : sucho$¢ w jamie ustnej
Niezbyt czgsto : zaburzenia smaku, nudnosci, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto : obrzgk powiek, $wiad powiek, rumien powiek
Niezbyt czgsto : alergiczne kontaktowe zapalenie skory

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto : stany oslabienia

Od czasu wprowadzenia leku Combigan na rynek zglaszano nastgpujace dzialania niepozadane:

Zaburzenia oka
Nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): niewyrazne
widzenie

Zaburzenia serca
Nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): zaburzenia rytmu,
bradykardia, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe
Nie znana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Nie znana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): rumien twarzy

Ponadto, nizej wymienione dzialania niepozadane wystepowaty podczas stosowania jednej z
substancji czynnych i potencjalnie moga wystapi¢ takze podczas leczenia produktem leczniczym
Combigan:

Brymonidyna
Zaburzenia oka: zapalenie tgczowki, zapalenie teczowki i ciata rzgskowego (zapalenie btony

naczyniowej przedniego odcinka oka), zwezenie Zrenicy

Zaburzenia psychiczne: bezsenno$¢

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia: objawy ze strony gornych drog oddechowych,
dusznos¢

Zaburzenia Zolgdka i jelit: objawy zotagdkowo-jelitowe

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: uktadowe reakcje alergiczne

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: reakcje skorne wlacznie z rumieniem, obrzek twarzy, Swiad,
wysypka i rozszerzenie naczyn

U noworodkéw i niemowlat (w wieku ponizej 2 lat), ktore przyjmowaty brymonidyn¢ w leczeniu
jaskry wrodzonej, zglaszano objawy przedawkowania brymonidyny, takie jak utrata $wiadomosci,
letarg, senno$¢, obnizenie cisnienia krwi, obnizenie napi¢cia mig¢$ni, bradykardia, hipotermia, sinica,
blados¢, depresja oddechowa i bezdech (patrz punkt 4.3).

Zglaszano czgste przypadki wystgpowania sennosci o duzym nasileniu u dzieci w wieku 2 lat i
starszych, zwtaszcza w wieku 2—7 lat i (lub) o masie ciata < 20 kg (patrz punkt 4.4).



Tymolol
Podobnie jak w przypadku innych lekéw do stosowania miejscowego do oka, substancje czynne leku

Combigan moga by¢ wchtaniane uktadowo. Z uwagi na wchtanianie tymololu, mogg wystapic takie
same rodzaje dziatan niepozadanych, jakie obserwuje si¢ przy stosowaniu ogélnym beta-
adrenolitykow.

Przypadki wystepowania ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych po zastosowaniu miejscowym do
oka, sa rzadsze niz w przypadku podania ogoélnoustrojowego. W celu ograniczenia wystepowania
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych patrz punkt 4.2.

Dodatkowe dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania beta-adrenolitykow
okulistycznych, ktore mogg takze wystapi¢ po zastosowaniu produktu Combigan, przestawiono

ponizej:

Zaburzenia uktadu immunologicznego: ogodlnoustrojowe reakcje alergiczne, w tym: obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka, wysypka miejscowa lub uogoélniona, $wigd, reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipoglikemia.
Zaburzenia psychiczne: bezsenno$¢, koszmary senne, zmniejszenie libido, halucynacje

Zaburzenia uktadu nerwowego: udar naczyniowy mozgu, niedokrwienie mozgu, nasilenie objawow
podmiotowych i przedmiotowych miastenia gravis, parestezja.

Zaburzenia oka: zapalenie rogowki, odwarstwienie blony naczyniowej oka po zabiegach filtracyjnych
(patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania), zmniejszenie

wrazliwo$ci rogowki, erozja rogéwki, opadanie gornej powieki, podwojne widzenie.

Zaburzenia serca: bol w klatce piersiowej, obrzgk, blok przedsionkowo-komorowy serca, zatrzymanie
akcji serca, niewydolno$¢ migénia sercowego.

Zaburzenia naczyniowe: objaw Raynauda, zimne dtonie i stopy

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia: skurcz oskrzeli (gtdéwnie u pacjentdw z obecng
wczesniej chorobg przebiegajaca ze skurczem oskrzeli), duszno$¢, kaszel.

Zaburzenia zolgdka i jelit: objawy dyspeptyczne, bdle brzucha, wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: tysienie, wysypka przypominajaca tuszczyce lub nasilenie
luszczycy, wysypka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej: mialgia.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: zaburzenia sprawnos$ci seksualnej, obnizenie libido.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: uczucie zmeczenia.

Dziatania niepozadane zglaszane w zwigzku ze stosowaniem kropli do oczu zawierajacych fosforany:
U niektorych pacjentéw z powaznym uszkodzeniem rogéwki zglaszano bardzo rzadkie przypadki
zwapnienia rogoéwki zwigzane ze stosowaniem kropli do oczu z zawarto$cig fosforanow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,




Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +
48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Stosowanie zbyt wysokich dawek produktu Combigan u ludzi, zgtaszano rzadko i nie powodowaty
one wystapienia dzialan niepozadanych. Postgpowanie w przypadku przedawkowania obejmuje
leczenie wspomagajace i objawowe; nalezy utrzymywac droznos$¢ drog oddechowych pacjenta.

Brymonidyna

Przedawkowanie po podaniu do oka (dorosli):
Zglaszane zdarzenia byly tozsame z wymienionymi jako dziatania niepozadane.

Przedawkowanie uktadowe w nastepstwie przypadkowego spozycia (dorosli):

Istniejg ograniczone dane dotyczace przypadkowego spozycia brymonidyny przez dorostych
pacjentow. Jedynym zgtoszonym dziataniem niepozadanym byto obnizenia ci$nienia krwi. Po
zgloszonym epizodzie obnizenia cisnienia krwi wystapito nadcis$nienie ,,z odbicia”. Opisywano
objawy doustnego przedawkowania innych alfa-2—agonistow, takie jak: niedocis$nienie tetnicze,
ostabienie, wymioty, letarg, uspokojenie polekowe, bradykardia, arytmia, zwezenie Zrenic, bezdech,
obnizone napigcie migsni, hipotermia, zahamowanie oddechu i napad drgawkowy.

Populacja pediatryczna

Opublikowano albo nadestano do firmy Allergan liczne zgtoszenia powaznych zdarzen niepozadanych
po przypadkowym spozyciu brymonidyny przez pacjentéw pediatrycznych. U tych osoéb wystepowaty
objawy dzialania depresyjnego na osrodkowy uktad nerwowy, zwykle przejSciowa $pigczka lub
zaburzenia przytomnosci, letarg, senno$¢, obnizenie napigcia migéni, bradykardia, hipotermia,
blados¢, zahamowanie oddychania i bezdech. Objawy te wymagaly przyjecia na oddziat intensywnej
opieki medycznej oraz intubacji, o ile istnialy wskazania. U wszystkich pacjentow zgtoszono petne
ustgpienie objawdw, zwykle w ciggu 6 - 24 godzin.

Tymolol

Objawy uktadowego przedawkowania tymololu obejmuja: bradykardi¢, hipotonie, skurcz oskrzeli, bol
glowy, zawroty glowy i zatrzymanie akcji serca. Badanie z udziatlem pacjentow wykazato, ze tymolol
nie podlega tatwo dializie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w okulistyce — leki przeciw jaskrze i zwe¢zajgce Zrenice
— beta-adrenolityki — tymolol, preparaty ztozone,
Kod ATC: SO1ED 51

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Combigan zawiera dwie substancje czynne: winian brymonidyny i maleinian
tymololu. Obie te substancje obnizaja podwyzszone cisnienie §rodgatkowe. Ich mechanizmy dziatania
uzupetniaja si¢. Laczne dzialanie powoduje dodatkowe zmniejszenie ci$nienia srédgatkowego w
porownaniu do stosowania kazdej z substancji czynnych osobno. Produkt leczniczy Combigan ma
szybki poczatek dziatania.

Winian brymonidyny jest agonistg receptora alfa-2-adrenergicznego o 1000 razy bardziej wybiorczym
dziataniu na receptor alfa-2-adrenergiczny, niz na receptor alfa-1-adrenergiczny. Wskutek tego


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

wybiodrczego dziatania nie dochodzi do rozszerzenia zrenicy i nie wystgpuje skurcz naczyn
wlosowatych przeszczepow ksenogenicznych siatkowki ludzkie;j.

Uwaza sig, ze winian brymonidyny zmniejsza ci$nienie srodgatkowe przez nasilenie odplywu cieczy
wodnistej drogg naczynidwkowo-twarddwkowa oraz zmniejszenie jej wytwarzania.

Tymolol jest niewybidrczym antagonistg receptorow beta-1 i beta-2-adrenergicznych. Nie ma on
wewngtrznej aktywno$ci sympatykomimetycznej, bezposredniego dziatania depresyjnego na migsien
sercowy ani dziatania znieczulajacego miejscowo (stabilizujacego btony komoérkowe). Tymolol obniza
ci$nienie srodgatkowe poprzez zmniejszenie wytwarzania cieczy wodnistej. Doktadnego mechanizmu
dziatania nie ustalono. Jest mozliwe, ze tymolol hamuje nasilong synteze cyklicznego AMP,
spowodowana przez endogenng stymulacje beta-adrenergicznag.

Dziatanie kliniczne

Przeprowadzono trzy badania kliniczne z grupg kontrolna, z podwojnie Slepa probg. W tych badaniach
produkt leczniczy Combigan (stosowany dwa razy na dobe¢) powodowat klinicznie istotne dodatkowe
obnizenie $redniego ci$nienia Srodgatkowego w ciagu dnia w pordwnaniu z tymololem (podawanym
dwa razy na dobe¢) oraz brymonidyna (stosowang dwa razy na dobe lub trzy razy na dobg) w
monoterapii.

W badaniu z udziatem pacjentéw, u ktorych cisnienie srodgatkowe nie byto wystarczajaco wyrownane
po okresie wstepnym, trwajacym 3 tygodnie, w ktorym stosowano monoterapi¢, uzyskano dalsze
obnizenie $redniego ci$nienia srodgatkowego w ciagu dnia o0 4,5, 3,3 oraz 3,5 mm Hg — przy
stosowaniu przez 3 miesigce odpowiednio leku Combigan (dwa razy na dobg), tymololu (dwa razy na
dobe) lub brymonidyny (dwa razy na dobg). W badaniu tym, w najnizszym punkcie wykresu, mozna
bylo wykaza¢ znamienne dodatkowe obnizenie ci$nienia srodgatkowego jedynie w porownaniu do
brymonidyny, ale nie mozna go byto wykaza¢ w poréwnaniu do tymololu, Niemniej jednak, wyniki z
innych punktéw czasowych potwierdzaly zdecydowanie pozytywny trend terapii przy uzyciu produktu
leczniczego Combigan. Potaczone dane z dwdch innych badan wykazaly statystyczng przewage w
stosunku do tymololu trwajacg przez caly czas.

Ponadto, dziatanie leku Combigan w postaci obnizenia ci$nienia §rodgatkowego bylo stale nie gorsze
od uzyskiwanego przy leczeniu brymonidyna i tymololem (wszystkie leki stosowano dwa razy na
dobg).

W badaniach z podwojnie $lepg proba, dziatanie produktu leczniczego Combigan w postaci obnizenia
ci$nienia Srodgatkowego utrzymywalo si¢ do 12 miesigcy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Produkt leczniczy Combigan

W skrzyzowanym badaniu z udziatem os6b zdrowych poréwnano stosowanie brymonidyny i tymololu
oraz leku Combigan. Oznaczono stezenia brymonidyny i tymololu w osoczu krwi. Nie stwierdzono
statystycznie znamiennych ro6znic pod wzglgdem AUC pomiedzy brymonidyna i tymololem
stosowanymi w monoterapii lub w produkcie ztozonym Combigan. Srednie stezenia maksymalne
(Cimax) W 0soczu krwi po podaniu produktu leczniczego Combigan wynosity odpowiednio 0,0327 i
0,406 ng/ml.

Brymonidyna

Po podaniu do oka w postaci kropli do oczu o stezeniu 0,2%, u ludzi zaobserwowano niskie st¢zenia
brymonidyny w osoczu krwi. Brymonidyna nie jest w znacznym stopniu metabolizowana w oku u
cztowieka, a stopien wigzania z biatkami osocza krwi wynosi okoto 29%. U czlowieka po
miejscowym podaniu leku $redni pozorny okres pottrwania w krazeniu uktadowym wynosit okoto 3
godzin.
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Brymonidyna po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana i szybko wydalana. Wigksza cze$¢ dawki
(okoto 74%) jest wydalana w postaci metabolitow z moczem, w ciggu pi¢ciu dni. Nie wykryto w
moczu leku w postaci niezmienionej. Badania in vitro wykonane na zwierzgtach i hodowlach komorek
watroby ludzkiej wskazuja, ze metabolizm jest w duzym stopniu posredniczony przez oksydaze
aldehydowa i cytochrom P450. Stad wydalanie z organizmu jest, jak si¢ wydaje, zwigzane gldwnie z
metabolizmem w watrobie.

Brymonidyna w znacznym stopniu wigze si¢ odwracalnie z melaning tkanek oka, bez zadnych dziatan
niepozadanych. Przy braku melaniny nie wystgpuje gromadzenie si¢ leku.

Brymonidyna nie jest metabolizowana w znacznym stopniu w oku ludzkim.
Tymolol

Po miejscowym podaniu tymololu w postaci kropli do oczu 0,5%, u pacjentoéw poddawanych leczeniu
operacyjnemu z powodu za¢my, szczytowe stezenie w cieczy wodnistej wynosito 898 ng/ml.
Obserwowano je po godzinie od podania leku. Cz¢$¢ dawki jest wechianiana do krazenia ogdlnego i w
znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Okres poltrwania tymololu w osoczu krwi wynosi
okoto 7 godzin. Tymolol jest czesciowo metabolizowany w watrobie, a jego metabolity sa wydalane
przez nerki. Tymolol nie wigze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa kazdej z substancji czynnych leku przy stosowaniu do oka i stosowaniu
og6Ilnym jest dobrze znany.

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania kazdej z substancji, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci 1 dziatania karcynogennego, nie ujawniajg wystepowania szczego6lnego zagrozenia
dla cztowieka. Rowniez dodatkowe badania toksycznego dziatania na oko po podaniu wielokrotnym
produktu leczniczego Combigan nie wykazaty szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Brymonidyna

Winian brymonidyny nie miat dzialania teratogennego w badaniach na zwierzgtach, ale powodowat
poronienia u krolikow oraz zmniejszenie wzrostu w okresie pourodzeniowym u szczuréw, u ktorych
ekspozycja uktadowa na lek byta odpowiednio okoto 37 razy i okoto 134 razy wigksza od uzyskiwanej
podczas terapii u ludzi.

Tymolol

W badaniach na zwierzegtach wykazano, ze beta-adrenolityki zmniejszaja przeptyw krwi przez
pepowine, zmniejszaja wzrost ptodu, opdzniaja kostnienie i zwiekszajg wskaznik zgonow ptodow i
noworodkow, ale nie majg dzialania teratogennego. Przy podawaniu tymololu matkom w duzych
dawkach, u ptodow obserwowano dzialania embriotoksyczne (resorpcja) u krolikow oraz
fetotoksyczne (opdznienie kostnienia) u szczuréw. Badania nad dziataniem teratogennym,
przeprowadzone na myszach, szczurach i krolikach, ktérym podawano tymolol w dawkach do 4200
razy wigkszych od dawki dobowej u ludzi leczonych produktem leczniczym Combigan, nie wykazaly
obecnosci wad rozwojowych ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorofosforan (V) siedmiowodny

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

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

21 miesiecy.
Po pierwszym otwarciu: produkt moze by¢ uzywany w ciggu 28 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Butelke z roztworem przechowywaé w tekturowym opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed
Swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Biata butelka LDPE z kroplomierzem LDPE i polistyrenowg zakretka w tekturowym pudetku. Kazda
butelka zawiera 5 ml roztworu.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan: opakowanie tekturowe zawierajace 1 lub 3 butelki po 5
ml.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY 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 DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10.02.2006 / 27.04.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.11.2020
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