Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev.¢. 2025/00600

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

COMBIGAN
2 mg/ml + 5 mg/ml o¢né roztokové kvapky

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje:
2 mg brimonidinium-tartaratu, ¢o zodpoveda 1,3 mg brimonidinu
5 mg timololu, ¢o zodpoveda 6,8 mg timolélium-hydrogenmaleatu.

Pomocné latky so zndmym ucinkom:

Obsahuje benzalkonium-chlorid 0,05 mg/ml
Obsahuje fosfore¢nanové pufre 10,58 mg/ml
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

O¢né roztokové kvapky (o€né kvapky).
Ciry, zelenozlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Znizenie vnutroocného tlaku (VOT) u pacientov s chronickym glaukémom s otvorenym uhlom alebo
ocnou hypertenziou, ktori nedostato¢ne odpovedaju na terapiu lokalnymi betablokatormi.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Davkovanie

Odporucana davka u dospelych (vratane starsich pacientov)
Odporucana davka je 1 kvapka COMBIGANU do postihnutého oka (o¢i) dvakrat denne, s ¢asovym
odstupom priblizne 12 hodin.

Pediatricka populacia

COMBIGAN je kontraindikovany u novorodencov a doj¢iat (mladSich ako 2 roky) (pozri Cast’ 4.3
Kontraindikacie, ¢ast’ 4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani, cast’ 4.8 Neziaduce ucinky
a Cast’ 4.9 Predavkovanie).

Bezpecnost’ a téinnost COMBIGANU u deti a dospievajucich (vo veku 2 az 17 rokov) neboli

stanovené, a preto sa pouZitie u deti a dospievajticich neodporaca (pozri tiez Casti 4.4, 4.8 a 4.9).

Pouzitie pri poruche funkcie obliciek a pecene
COMBIGAN sa nesktimal u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek. Preto je pri liecbe
tychto pacientov potrebna opatrnost’.

Sp6sob podavania
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Ako u akychkol'vek oénych kvapiek, sa na znizenie moznej systémovej absorpcie odportca, aby bol
slzny vak stlaeny vo vnutornom o¢nom kutiku alebo aby boli o¢i zatvorené po dobu dvoch minnt.
Tento postup sa ma vykonat’ okamzite po kvapnuti kazdej kvapky. To mdze mat’ za nasledok znizenie
systémovych neziaducich ucinkov a k zvyseniu lokalneho ucinku lie¢iva.

Aby sa zabranilo kontamindcii o¢i alebo o¢nych kvapiek, nedovol'te, aby sa Spicka kvapkadla dostala
do kontaktu s akymkol'vek povrchom.

Ak sa ma pouzit’ viac ako jeden lokalny o¢ny liek, mé sa pouzit’ najmenej s odstupom 5 minut po
aplikacii COMBIGANU.

4.3 Kontraindikacie

] Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

. Reaktivne ochorenie dychacich ciest vratane bronchialnej astmy alebo bronchiélnej astmy
v anamnéze, zavazné formy chronickej obstrukénej choroby pluc.

] Sinusova bradykardia, sick sinus syndrom, sinoatrialna blokada, druhy alebo treti stupen

atrioventikularneho bloku, ktory nie je kontrolovany kardiostimulatorom, srdcové zlyhanie,
kardiogénny Sok.

] Pouzitie u novorodencov a dojc¢iat (mladsich ako 2 roky) (pozri Cast’ 4.8).
. Pacienti lie¢eni inhibitormi monoaminooxidazy.
. Pacienti lieceni antidepresivami, ktoré ovplyviiuju noradrenergny prenos (napr. tricyklicke

antidepresiva a mianserin).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pediatricka populdcia

Deti vo veku 2 a viac rokov, najma tie vo veku 2 az 7 rokov a/alebo hmotnostou < 20 kg, sa maju
liecit’ s opatrnost'ou a dokladne monitorovat’ kvoli vysokému vyskytu a zavaznosti somnolencie.
Bezpecnost’ a t¢innost COMBIGANU u deti a dospievajucich (vo veku 2 az 17 rokov) neboli doteraz
stanovené (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Poruchy oka
U niektorych pacientov sa v klinickych §tadiach pri liec€cbe COMBIGANOM vyskytli o¢né reakcie

alergického typu (alergicka konjunktivitida a blefaritida). Alergicka konjuktivitida bola pozorovana

u 5,2 % pacientov. Nastup bol zvycajne medzi 3. a 9. mesiacom ¢o viedlo k celkovej miere prerusenia
lieCby u 3,1 % pacientov. Alergicka blefaritida bola hlasena zriedkavo (<1 %). Ak sa pozoruju
alergické reakcie, liecba COMBIGANOM sa mé prerusit’.

Po podani 0,2 % o¢ného roztoku brimonidinium-tartaratu bola hlasena oneskorena precitlivenost’ oka,
v niektorych pripadoch spojena so zvySenim VOT.

COMBIGAN sa nesktimal u pacientov s glaukomom s uzavretym uhlom.

Systéemové uci

nky

Podobne ako iné lokalne podané o¢né lieky, aj COMBIGAN sa mdze absorbovat’ systémovo. Nebolo
pozorované ziadne zvySenie systémovej absorpcie jednotlivych lieciv. Kvoli pritomnosti
beta-adrenergnej zlozky, timololu, sa mozu vyskytnit podobné neziaduce u¢inky tykajice sa
kardiovaskularneho a pl'icneho systému ako pri systémovej lieCbe betablokatormi. Vyskyt
systémovych neziaducich reakcii po lokalnom o¢nom podani je nizsi ako pri systémovom podani. Na
znizenie systémovej absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Poruchy srdca
Po podani timololu boli zriedkavo hlasené srdcové reakcie vratane imrtia stivisiaceho so srdcovym

zlyhanim. U pacientov s kardiovaskularnym ochorenim (napr. koronarnym ochorenim srdca,
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Prinzmetalovou anginou a srdcovym zlyhanim) a hypotenziou sa ma kriticky posudit’ lie¢ba
betablokatormi a zvazit’ liecba inymi lie¢ivami. U pacientov s kardiovaskuldrnym ochorenim je
potrebné sledovat’ priznaky zhorsenia tychto ochoreni a neziaducich uc¢inkov.

Vzhl'adom k negativnemu uc¢inku na prevodny cas, sa betablokatory maju podévat’ s opatrnost’ou
pacientom so srdcovou blokadou prvého stupna.

Ak je podobne ako pri systémovej liecbe betablokatormi nutné prerusenie liecby u pacientov
s koronarnym ochorenim srdca, liecba sa mé postupne ukoncit’, aby nedoslo k poruchdm srdcového
rytmu, infarktu myokardu alebo ndhlemu tmrtiu.

Poruchy ciev
COMBIGAN sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov so zavaznymi poruchami/ ochoreniami

periférneho obehu (t.j. s tazkymi formami Raynaudovej choroby alebo Raynaudovho syndrému).

Poruchy dychacej sustavy

U pacientov s astmou boli po podani niektorych o¢nych betablokatorov hlasené respira¢né reakcie,
vratane umrtia v dosledku bronchospazmu. U pacientov s miernou / stredne zavaznou formou
chronickej obstrukénej choroby pl'ic (COPD) mé byt COMBIGAN pouzivany s opatrnost'ou a len v
pripade, Ze potencialny prinos liecby prevysuje jej mozné rizika.

Hypoglykemia/diabetes
Pacientom so spontannou hypoglykémiou alebo pacientom s nestabilnym diabetes sa maju podavat’
betablokatory s opatrnost'ou, pretoze moézu maskovat priznaky a symptomy akutnej hypoglykémie.

Hypertyroidizmus
Betablokatory mozu tiez maskovat priznaky hypertyroidizmu.

COMBIGAN musi byt pouzivany s opatrnostou u pacientov s metabolickou acidézou a nelieCenym
feochromocytéomom.

Poruchy rohovky
Oc¢né betablokatory mézu vyvolat’ suchost’ o¢i. Pacienti s ochorenim rohovky sa maji liecit
s opatrnost’'ou.

Iné betablokatory

Uginok na vnatrooény tlak alebo zname u&inky systémovej beta-blokady sa mozu zosilnit’ v pripade,
ze sa timolol poda pacientom, ktori uz uzivaji systémové betablokatory. Klinicka odpoved’ u tychto
pacientov ma byt dokladne sledovana. Pouzivanie dvoch lokalnych beta-adrenergnych blokatorov sa
neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).

Anafylaktickeé reakcie

Pacienti s atopiou v anamnéze alebo zdvaznou formou anafylaktickej reakcie na rdzne alergény

v anamnéze, ktorym boli podané betablokatory, mézu mat’ zvySenu rekciu pri opakovanom vystaveni
pOsobenia tychto alergénov a nemusia reagovat’ na beznu davku adrenalinu, pouzitu pri liecbe
anafylaktickej reakcie.

Odchlipenie chorioidei
Bolo hlasené odchlipenie chorioidei pri sibeznom podani liekov potlacajtcich tvorbu komorove;j
tekutiny (napr. timolol, acetazolamid) po filtratnom zakroku.

Chirurgicka anestézia
Oc¢né betablokatory mézu blokovat systémovy ucinok beta-agonistov napr. adrenalinu. Anestéziolog
musi byt preto informovany o tom, ze pacient pouziva timolol.

Benzalkonium-chlorid
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Konzervaéna latka obsiahnuta v COMBIGANE, benzalkonium-chlorid, m6Ze spésobovat’ podrazdenie
o¢i, priznaky suchych o¢i a pri dlhodobom pouzivani méze ovplyvnit’ slzny film a povrch rohovky.
Pred aplikaciou lieku je potrebné vybrat’ kontaktné SoSovky a pockat’ najmenej 15 minuat, kym mézu
byt opét’ nasadené. Je zname, Ze benzalkonium-chlorid zafarbuje mikké kontaktné SoSovky. Je
potrebné vyhnut sa kontaktu s mékkymi kontaktnymi SoSovkami.

COMBIGAN sa musi pouzivat’ s opatrnostou u pacientov so suchymi o¢ami a u pacientov, ktori mézu
mat’ poskodent rohovku. V pripade dlhodobého pouzitia musia byt pacienti monitorovani.

Fosforecnanové pufire
COMBIGAN obsahuje fosfore¢nanové pufre, ktoré mozu vo vel'mi zriedkavych pripadoch spdsobit’
zakalené Skvrny na rohovke kvoli hromadeniu vapnika pocas liecby.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie s fixnou kombindciou brimonidin timolol. Aj ked’ neboli
vykonavané Specifické studie liekovych interakcii u COMBIGANU, ma sa vziat’ do tivahy moznost’
adicie alebo potencidcie ucinku latok, ktoré maja timivy vplyv na CNS (alkohol, barbituraty, opiaty,
sedativa alebo anestetikd).

Pri sibeznom podani o¢nych beta-blokatorov s peroralnymi blokatormi kalciovych kanalov, beta-
adrenergnymi blokatormi, antiarytmikami (vratane amiodarénu), glykozidmi digitalis,
parasympatomimetikami alebo guanetidinom existuje moznost’ aditivnych ucinkov veducich k
hypotenzii a/alebo k znakovej bradykardii. Po aplikacii brimonidinu boli tiez vel'mi zriedkavo hlasené
(<1 z 10 000) pripady hypotenzie. Preto sa pri pouzivani COMBIGANU so systémovymi
antihypertenzivami odporuca opatrnost’.

Prilezitostne bola hldsena mydriaza v dosledku stibezného podavania o¢nych betablokatorov
a adrenalinu (epinefrinu). Betablokatory mézu zvysit’ hypoglykemicky uc¢inok antidiabetik.
Betablokatory mézu maskovat’ priznaky a symptomy hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4 Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Ak dojde pri sibeznej liecbe betablokatormi k ndhlemu vysadeniu klonidinu, méze byt’ zosilnena
hypertenzna reakcia.

Zosilneny ucinok systémovych betablokatorov (napr. zniZenie tepovej frekvencie, depresie) bol
hlaseny pri kombinovanej liecbe s CYP2D6 inhibitormi (napr. chinidinom, fluoxetinom, paroxetinom)
a timololom.

Stbezné pouzitie betablokatorov a anestetik méze zmiernit’ kompenzaénu tachykardiu a zvysit’ riziko
hypotenzie (vid’ ¢ast’ 4.4), a preto musi byt anestézioldg informovany o tom, Ze pacient pouziva
COMBIGAN.

Opatrnost’ je potrebna, ak je COMBIGAN pouzivany stibezne s jodovymi kontrastnymi latkami alebo
s intravenozne podavanym lidokainom.

Cimetidin, hydralazin a alkohol mézu zvySovat’ plazmatické koncentracie timololu.

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o hladine cirkulujtcich katecholaminov po podani COMBIGANU.
Napriek tomu sa vSak odporaca opatrnost’ u pacientov uzivajicich lieky, ktoré mézu ovplyvnit’
metabolizmus a spétné vychytavanie cirkulujicich aminov, napr. chlérpromazin, metylfenidat,
rezerpin.

Opatrnost’ sa odporuca pri zacati (alebo zmene davky) stibeznej lieCby systémovym liekom (bez
ohl'adu na liekovt formu), ktory moze interagovat s alfa-adrenergnymi agonistami alebo zasahovat’ do
ich u€inku, napr. agonisti alebo antagonisti adrenergnych receptorov (napr. izoprenalin, prazosin).
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Napriek tomu, Ze neboli u COMBIGANU vykonané $pecifické stadie lieckovych interakcii, ma sa
zvazit teoretickd moznost’ aditivneho t€inku na znizenie vnmitroo¢ného tlaku pri subezne;j liecbe
prostamidmi, prostaglandinmi, inhibitormi karboanhydrazy a pilokarpinom.

Brimonidin je kontraindikovany u pacientov lieenych inhibitormi monoaminooxidazy (MAQ)

a pacientov pouzivajucich antidepresiva, ktoré ovplyviiuji noradrenergicky prenos (napr. tricyklické
antidepresiva a miaserin), (pozri Cast’ 4.3). Pacienti, ktori dostavali liecbu inhibitormi
monoaminooxidazy maji po preruseni liecby pockat’ 14 dni, nez u nich bude zah4jena liecba
COMBIGANOM.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti fixnej kombinacie brimonidin timolol u gravidnych Zien.
COMBIGAN nema byt pouzivany pocas tehotenstva, pokial’ to nie je jednoznacne nevyhnutné. Na
zniZenie systémovej absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Brimonidinium-tartarat

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZivani brimonidinium-tartaratu u gravidnych Zien. Stidie na
zvieratach preukdzali reproduként toxicitu pri vysokych maternotoxickych davkach (pozri Cast’ 5.3
Predklinické udaje o bezpecnosti). Potencialne riziko u I'udi nie je zname.

Timolol

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu pri davkach vyrazne vyssich ako su
predpokladané davky pri pouziti v klinickej praxi (pozri 5.3).

Epidemologické stadie nepreukazali malformacné ucinky, ale preukazali na riziko retardacie
intrauterinného rastu a to, pokial’ st betablokatory podavané peroralne. Naviac boli priznaky
a symptomy betablokady (napr. bradykardia, hypotenzia, respiracna tieseni a hypoglykémia)
pozorovang¢ u novorodencov, ak boli matke podavané betablokatory az do doby pérodu. Ak je

COMBIGAN podavany v tehotenstve az do doby porodu, novorodenci sa maju prvé dni po narodeni
dokladne monitorovat’.

Dojcenie
Brimonidinium-tartarat

Nie je zname, ¢i sa brimonidin vylucuje do materského mlieka, ale vylucuje sa do mlieka dojéiacich
potkanov.

Timolol

Betablokatory sa vylucuju do materského mlieka. Avsak, pri terapeutickych davkach timololu

v oénych kvapkach je nepravdepodobné, Ze by bolo v materskom mlieku pritomné také mnozstvo, aby
vyvolalo klinické symptomy systémovej betablokady u dojciat. Na zniZenie systémovej absorpcie,
pozri Cast’ 4.2

COMBIGAN sa preto nema pouzivat’ u dojéiacich zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

COMBIGAN ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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COMBIGAN moze prechodne spdsobovat’ rozmazané videnie, poruchy zraku, tinavu a/alebo ospalost,
ktoré moze zhorsit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Pacient mé pred vedenim
vozidiel alebo obsluhou strojov pockat’, kym tieto priznaky nevymiznu.

4.8 Neziaduce ucinky

Na zaklade 12-mesacnych klinickych udajov boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami
hyperémia spojoviek (priblizne 15 % pacientov), d’alej pocit palenia v oku (priblizne 11 % pacientov).
Vicsina tychto pripadov bola stredne zavazna a viedla k preruSeniu liecby len u 3.4 % respektive 0,5
% pacientov.

Nasledujuce neziaduce reakcie boli hlasené pocas klinickych stadii s COMBIGANOM a po uvedeni
COMBIGANU na trh:

V ramci kazdej skupiny frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. Na
klasifikaciu vyskytu neziaducich ucinkov sa pouzila tato terminologia:

Vel'mi ¢asté (>1/10) ;

Casté (>1/100 do <1/10);

Mengj ¢asté (>1/1,000 do <1/100);

Zriedkavé (>1/10,000 do <1/1,000);

Vel'mi zriedkavé (<1/10,000),

Nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tdajov).

Tabulka 1: Zoznam neZiaducich reakcii hlasenych pocas klinickych stiudii s COMBIGANOM a
po uvedeni COMBIGANU na trh

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduce reakcie
Poruchy oka Vel'mi Casté Hyperémia spojoviek
Pocit palenia
Casté Pocit bodania v ociach

Alergicka konjunktivitida
Erézia rohovky
Superficialna bodkovana keratitida
Svrbenie oka
Konjunktivalne folikuly
Poruchy zraku
Blefaritida

Epiphora

Suchost’ o¢i

Vytok z o¢i

Bolest’ o¢i

Podrazdenie oci

Pocit cudzieho telesa

Menej Casté Zhorsenie zrakovej ostrosti
Edém spojovky
Folikularna konjunktivitida
Alergicka blefaritida
Konjunktivitida

Zakal v sklovci

Astenopia

Fotofobia

Papilarna hypertrofia
Bolest’ viecok

Zblednutie spojovky
Edém rohovky

Rohovkov¢ infiltraty
Ablacia zadnosklovcovej

membrany
Nezname Rozmazané videnie
Psychické poruchy Casté Depresia
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Poruchy nervového systemu Casté Somnolencia
Bolest’ hlavy
Menej Casté Zavraty
Synkopa
Poruchy srdca a srdcovej Menej Casté Kongestivne srdcové zlyhanie
¢innosti Palpitacie
Poruchy ciev Casté Hypertenzia
Neznédme Hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, Menej Casté Rinitida

hrudnika a mediastina

Suchost’ nosovej sliznice

Poruchy gastrointestindlneho Casté Suchost’ v ustach
traktu Menej Casté Neobvyklé chute
Nauzea
Hnacka
Poruchy koze a podkozného Casté Edém o¢nych viecok
tkaniva Svrbenie o¢nych viecok

Erytém ocnych viecok

Menej Casté

Kontaktnd alergickd dermatitida

Nezname

Erytém tvare

Celkové poruchy a reakcie v Casté
mieste podania

Asténia

Dalsie neziaduce udalosti, ktoré boli pozorované u jednej zo zloziek liecku a moézu sa pripadne

vyskytnut’ aj po podani COMBIGANU:

Tabul’ka 2: Zoznam d’alSich neZiaducich udalosti, ktoré sa pozorovali pri uZivani brimonidinu a
ktoré sa moéZu potencialne vyskytnit’ pri uZivani COMBIGANU

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Poruchy oka Iritida
Iridocyklitida (predna uveitida)
Midza
Psychické poruchy Insomnia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a Priznaky hornych dychacich ciest
mediastina: Dyspnoe

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Gastrointestinalne priznaky

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Systémové alergické reakcie

Poruchy imunitného systéemu

Precitlivenost’

Kozné reakcie vratane erytému, opuchu tvare
svrbenie a vyrazky
Vazodilatacia

U novorodencov a dojciat (mladsich ako 2 roky), ktorym bol poddvany brimonidin ako sucast’ lieCby
kongenitalneho glaukoému, boli hlasené priznaky predavkovania brimonidinom, ako st strata vedomia,
letargia, ospalost’, hypotenzia, hypotdnia, bradykardia, hypotermia, cyandza, bledost’, utlm dychu,

depresia a apnoe (pozri Cast’ 4.3).

Deti vo veku 2 a viac rokov, najma tie vo veku 2 az 7 rokov a/alebo hmotnostou < 20 kg, maju byt
liecené s opatrnostou a dokladne monitorované kvoli vysokému a zdvaznému vyskytu ospalosti (pozri

Cast’ 4.4).
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Timolol

Rovnako ako ostatné lokalne podavané ocné lieky, COMBIGAN (brimonidinium-tartarat/timolol) sa
absorbuje do systémového obehu. Absorpcia timololu mdze spdsobit’ neziaduce ucinky podobné ako

pri systémovych betablokatoroch.

Vyskyt systémovych neziaducich reakcii po o¢nom podani je nizsi ako pri systémovom podani.

Na znizenie systémovej absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Tabul’ka 3: Zoznam d’alSich neZiaducich reakcii, ktoré sa pozorovali pri o¢nych
betablokatoroch a ktoré sa méZu potenciilne vyskytnut’ pri uzivani COMBIGANU:

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Poruchy imunitného systému

Systémové alergické reakcie vratane angioedému,
zihlavky, lokalnej a celkovej vyrazky, svrbenia,
anafylaktickej reakcie

Poruchy metabolizmu Hypoglykémia

Psychické poruchy Insomnia
Noc¢né mory
Strata pamati
Halucinacie

Poruchy nervového systemu

Cerebrovaskularna prihoda

Mozgova ischémia

ZhorSenie priznakov a symptomov myastenia gravis
Parestézia

Poruchy oka

Keratitida

Odchlipenie chorioidey po filtracnej operécii (pozri
cast 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouZzivani)

Znizena citlivost’ rohovky

Erézia rohovky

Ptoza

Diplopia

Pseudopemfigoid

Refrakéné zmeny

Poruchy srdca

Bolest’ na hrudniku
Edém
Atrioventrikularny blok
Zastava srdca

Srdcové zlyhanie

Poruchy ciev

Raynaudov syndrom, studené ruky a nohy

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a Bronchospazmus  (predovsetkym u pacientov
mediastina s preexistujucou  bronchospastickou  poruchou),
Dyspnoe
Kasel
Poruchy gastrointestindlneho traktu Dyspepsia
Bolest’ brucha
Zvracanie
Poruchy koze a podkozného tkaniva Alopécia,

Psoriaziformna vyrazka alebo exacerbacia psoriazy,
Kozné vyrazka

Poruchy kostrovej, svalovej sustavy a Myalgia

spojivového tkaniva

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov Sexualna dysfunkcia
Znizené libido

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Unava
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Neziaduce reakcie hlasené u o¢nvch roztokovych kvapiek obsahujiicich fosfore¢nanové pufre:
V suvislosti s pouzivanim o¢nych kvapiek obsahujucich fosfore¢nany boli vel'mi zriedkavo
u niektorych pacientov so zavazne poskodenymi rohovkami hlasené pripady kalcifikacie rohovky.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Zriedkavo hlasené pripady predavkovania COMBIGANOM nemali u I'udi neziaduce nasledky. Liecba
predavkovania zahina podporna a symptomaticku liecbu; dychacie cesty pacienta maji zostat’ volné.

Brimonidin

Ocné predavkovanie (dospeli):
V pripadoch, ktoré boli hlasené, boli spravidla udalosti uz uvedené v zozname neziaducich ucinkov.

Systemové predavkovanie spésobené nahodnym pozitim (dospeli):

Existuju len obmedzené udaje o predavkovani brimonidinom u dospelych. Jedinou hlasenou
neziaducou udalost’ou bola hypotenzia. Bolo hlasené, Ze hypotenzna epizdda bola nasledovana
hypertenziou. Pri peroralnom predavkovani inymi alfa-2-agonistami boli hlasené priznaky ako
hypotenzia, asténia, zvracanie, letargia, sedacia, bradykardia, arytmia, mi6za, apnoe, hypotdnia,
hypotermia, respiracné depresia a zachvaty.

Pediatricka populdacia

Po nahodnom poziti o¢ného roztoku s obsahom brimonidinu detskymi pacientmi boli zverejnené alebo
hlasené z&vazné neziaduce ucinky. U jedincov sa vyskytli priznaky depresie CNS, docasna koma
alebo nizky stupen vedomia, letargia, somnolencia, hypotdnia, bradykardia, hypotermia, bledost,
respiracna depresia a apnoe a pokial’ boli indikované, vyZadovali intenzivnu starostlivost’ s intubaciou.
U vsetkych jedincov bolo hlasené tplné zotavenie obvykle v priebehu 6 az 24 hodin.

Timolol

Priznaky systémového predavkovania timololom zahtiiaji: bradykardiu, hypotenziu, bronchospazmu,
bolest’ hlavy, zavraty a zastavu srdca. Stadie u pacientov ukazali, ze timolol nebol I'ahko dialyzovany.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika — antiglaukomatika a miotika - betablokatory — timolol,
kombinacie; ATC kod: SO1EDS51

Mechanizmus uéinku

COMBIGAN sa sklada z dvoch lieCiv: brimonidinium-tartaratu a timol6lium-hydrogenmaleatu . Tieto
dve lieCiva znizuju zvySeny vnutroo¢ny tlak (VOT) doplitujucim sa mechanizmom u¢inku a
kombinovany G¢inok vedie k vacsej redukeii vnutroo¢ného tlaku v porovnani s i¢inkom kazdého
lieCiva podavaného zvlast'. Nastup uc¢inku COMBIGANU je rychly.

Brimonidinium-tartarat je agonista alfa-2 adrenergnych receptorov, ktory je tisickrat viac selektivny
voci alfa-2 adrenoreceptorom ako voci alfa-1 adrenoreceptorom. Tato selektivita vedie k absencii
mydridzy a vazokonstrikcie v mikrocievkach suvisiacich s 'udskym retinalnym xenoimplantatom.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Predpoklada sa, Ze brimonidinium-tartarat zrejme znizuje VOT zvyS$enim uveoskleralneho odtoku a
znizenim tvorby komorovej tekutiny.

Timolol je beta; a beta, neselektivny adrenergny blokator adrenergnych receptorov, ktory nema
vyznamnu vnitornu sympatomimeticku, priamu myokardickt depresivnu ani lokélne anesteticku
aktivitu. Timolol znizuje VOT zniZenim tvorby komorovej tekutiny. Presny mechanizmus u¢inku nie
je presne objasneny, ale pravdepodobne ide o inhibiciu zvySenej cyklickej AMP syntézy, sposobene;j
endogénnou beta-adrenergnou stimulaciou.

Klinické téinky

V troch kontrolovanych, dvojito zaslepenych klinickych stidiach COMBIGAN (dvakrat denne)
vyvolal klinicky vyznamne pridavné zniZenie priemernej hodnoty denného VOT v porovnani
s timololom (dvakrat denne) a brimonidinom (dvakrat alebo trikrat denne) podavanych v monoterapii.

V studii u pacientov s nedostato¢ne kontrolovanym VOT po minimalne 3 tyzdne trvajucej monoterapii
bolo pozorované d’alSie znizenie priemernej hodnoty denného VOT o0 4,5, 3,3 a 3,5 mmHg pocas

3 mesiacov liecby COMBIGANOM (dvakrat denne), respektive timololom (dvakrat denne)

a brimonidinom (dvakrat denne). V tejto $tadii sa v najnizsej hodnote pozoroval vyznamny dodatocny
pokles vnutroo¢ného tlaku (IOP) iba v porovnani s brimonidinom, ale nie s timololom, napriek tomu
bol pozorovany pozitivny trend vo vSetkych ¢asovych bodoch. V sthrnnych tdajoch z dvoch d’alSich
studii bola preukazana statisticka prevaha COMBIGANU nad timololom.

Okrem toho, u¢inok COMBIGANU na znizenie vnutroo¢ného tlaku nebol konzistentne nizsi ako
ucinok dosiahnuty pridavnou lie¢bou brimonidinom a timololom (oba dvakrat denne).

Utinok COMBIGANU na zniZzenie VOT sa potvrdil v dvojito zaslepenych $tudiach trvajicich 12
mesiacov.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti
COMBIGAN

Plazmatické koncentracie brimonidinu a timololu boli stanovené v krizovej $tudii porovnavajtcej
liecbu v monoterapii s lieccbou COMBIGANOM u zdravych jedincov. Neboli zistené Statisticky
vyznamné rozdiely hodn6t AUC pre brimonidin a timolol v monoterapii a kombinacii

v COMBIGANE. Priemerné plazmatické hodnoty Cmax pre brimonidin a timolol po podani
COMBIGANU boli 0,0327 respektive 0,406 ng/ml.

Brimonidin

Po podani 0,2 % oc¢nych roztokovych kvapiek u I'udi su plazmatické koncentracie brimonidinu nizke.
Brimonidin nie je v zna¢nej miere metabolizovany v 'udskom oku a vdzba na plazmatické bielkoviny
je priblizne 29 %. Priemerny pol¢as v systémovom obehu u I'udi bol po lokalnom podani priblizne 3
hodiny.

Po peroralnom podani u 'udi je brimonidin dobre absorbovany a rychlo eliminovany. Podstatna cast’
davky (asi 74 % ) sa vylucuje mocom vo forme metabolitov pocas 5 dni, v moc¢i nebolo zistené ziadne
nezmenené liecivo. In vitro stidie s pouzitim zivoc¢isnej a l'udskej pecene naznacuju, Ze metabolizmus
je sprostredkovany prevazne aldehydoxidazou a cytochromom P450. Systémova eliminacia je zrejme
primarne sprostredkovana hepatalnym metabolizmom.

Brimonidin sa zna¢ne a reverzibilne viaze na melanin v o¢nych tkanivach bez akychkol'vek
nepriaznivych uc¢inkov. Pri absencii melaninu nedochadza ku kumulacii.

Brimonidin nie je vo va¢Som rozsahu metabolizovany v oku.
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Timolol

Po podani 0,5 % o¢nych roztokovych kvapiek pacientom, ktori podstupili operaciu Sedého zakalu, bol
vrchol plazmatickych koncentracii v komorovej tekutine 898 ng/ml dosiahnuty 1 hodinu po podani.
Cast’ davky bola systémovo absorbovana a vo vel'kej miere metabolizovana v pe¢eni. Pol¢as rozpadu
timololu v plazme je asi 7 hodin. Timolol je ¢iasto¢ne metabolizovany peceiiou a vyluovany so
svojimi metabolitmi oblickami. Timolol nie je v znacnej miere viazany na plazmatické proteiny.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Oc¢ny aj systémovy bezpecnostny profil jednotlivych zloziek je dobre znamy. Predklinické tdaje na
zaklade obvyklych Studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom podani, genotoxicity a
karcinogenity neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. DalSie stadie na opakovant o¢nu toxicitu
COMBIGANU preukazali, Ze neexistuje ziadne iné riziko pre ¢loveka.

Brimonidin

Brimonidinium-tartarat nemal u zvierat Ziadne teratogénne Cinky, ale spdsobil potraty u zajacov

a znizenie postnatalneho rastu u laboratérnych potkanov pri systémovej expozicii priblizne 37-krat

a 134-krat vyssej ako sa vyskytuje u l'udi.

Timolol

V studiach na zvieratach sa preukazalo, ze betablokatory sposobuju znizenie umbilikalneho prietoku
krvi, znizenie fetalneho rastu, oneskorenu osifikaciu a zvySenie fetalneho a postnatalneho umrtia,
neposobi vsak teratogénne. Embryotoxicita u zajacov a fetotoxicita (oneskorena osifikacia)

u laboratornych potkanov sa prejavila pri vysokych materskych davkach timololu. Stidie teratogenity
u mysi, laboratornych potkanov a zajacov pri peroralnych davkach timololu 4 200-krat vyssich ako je
denna davka COMBIGANU u ¢loveka nepreukézali Ziadne dokazy fetdlnej malformacie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

benzalkénium-chlorid

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

kyselina chlorovodikova alebo hydroxid sodny na upravu pH

¢istena voda

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

21 mesiacov.
Po prvom otvoreni: Spotrebujte pocas 28 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte f'asu vo vonkajSom obale (Skatul’ke) na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela LDPE fTasa so skrutkovacim uzaverom z polystyrénu. Kazda fTaSa obsahuje 5 ml.
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K dispozicii st nasledovné vel'kosti balenia: Skatulka obsahujtica 1 alebo 3 fl'ase s objemom 5 ml.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AbbVie s.r.o.

Karadzi¢ova 10

821 08 Bratislava

Slovenska republika

8. REGISTRACNE CISLO

64/0131/06-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIE REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 02. marca 2006
Déatum posledného predlzenia registracie: 22. septembra 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2026

12



