VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Combigan 2 mg/ml + 5 mg/ml silmétipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra liuosta sisélté4:
2,0 mg brimonidiinitartraattia vastaten 1,3 mg brimonidiinia
5,0 mg timololia vastaten 6,8 mg timololimaleaattia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Siséltda bentsalkoniumkloridia 0,05 mg/ml.
Siséltédd fosfaatteja 10,58 mg/ml

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmétipat, liuos

Kirkas, vihertdvin keltainen luos
4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Silménsisdisen paineen (IOP) alentaminen potilailla, joilla on krooninen avokulmaglaukooma tai
kohonnut silminpaine ja jotka eivét reagoi riittdvésti paikallisesti annettaviin beetasalpaajiin.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Suositeltava annostus aikuisille (myés idkkdille)

Suositeltava annos on yksi tippa Combigania silmdén tai silmiin kahdesti vuorokaudessa noin 12 tunnin
vélem.

Pediatriset potilaat

Combigan on vasta-aiheinen vastasyntyneille ja imevéisikdisille (alle 2-vuotiaille) (ks. kohdat 4.3, 4.4,
4.8 ja 4.9).

Combiganin turvallisuutta ja tehoa ei ole selvitetty lapsilla eikd nuorilla (2—17-vuotiailla), ja siksi sen
kéaytto ei ole suositeltavaa lapsilla eikd nuorilla (ks. my6s kohdat 4.4, 4.8 ja 4.9).



Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat

Combiganin kayttod ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Ladkettd on
siksi syytd antaa varoen niille potilaille.

Antotapa

Kuten aina silmétippojen yhteydessé, kyynelpussin painamista sisemmésti lnomikulmasta
(kyynelpisteen sulkeminen) tai silmien sulkemista suositellaan kahden minuutin ajan mahdollisen
systeemisen imeytymisen vahentdmiseksi. Ndin on syytéd tehdéd vilittomasti jokaisen tipan tiputtamisen
jalkeen. Tama voi vahentdd systeemisid haittavaikutuksia ja lisdtd paikallista vaikutusta.

Silmén ja silmétippojen kontaminaation vélttimiseksi tippapullon kérjen ei saa antaa koskettaa
mihinkdén pintaan.

Jos samanaikaisesti kdytetdén useaa paikallisesti annettavaa silmélidkevalmistetta, lidkkeet on syytd
antaa vihintdédn 5 minuutin vélem.

4.3 Vasta-aiheet

»  Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

= Reaktiivinen hengitysteiden sairaus, kuten keuhkoastma, tai anamneesissa oleva keuhkoastma,
vaikea krooninen ahtauttava keuhkosairaus.

= Sinusbradykardia, sairaan sinuksen oireyhtymad, sino-atriaalinen katkos, toisen tai kolmannen asteen
AV-katkos, jota ei ole hoidettu tahdistimen avulla, todettu sydimen vajaatoiminta, kardiogeeninen
sokki.

= Vastasyntyneet ja imevaisikdiset (alle 2-vuotiaat) (ks. kohta 4.8)

= Potilaat, jotka saavat monoamiinioksidaasin (MAQO:n) estijid.

= Potilaat, jotka saavat masennuslidkkeitd, jotka vaikuttavat noradrenergiseen transmissioon (esim.
trisykliset masennusliddkkeet ja mianseriini).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Pediatriset potilaat

2-vuotiaiden ja vanhempien lasten, etenkin 2—7-vuotiaiden ja/tai < 20 kg:n painoisten lasten, hoidossa on
oltava varovainen ja potilaan tilaa on seurattava tarkoin, koska unelaisuuden esintyvyys ja
vakavuusaste on suuri. Combiganin tehoa ja turvallisuutta (2—17-vuotiaille) lapsille ja nuorille ei ole
tutkittu (ks. kohta 4.2 ja kohta 4.8).

Silmdt

Kliinisissd tutkimuksissa on joillakin potilailla imennyt silmédssa allergiatyyppisid reaktioita (allergista
sidekalvotulehdusta ja allergista luomitulehdusta) Combigan-hoidon yhteydessi. Allergista
sidekalvotulehdusta todettiin 5,2 prosentilla potilaista. Reaktio ilmeni tavallisesti 3 - 9 kuukauden
kuluessa ja johti hoidon keskeyttdmiseen kaikkiaan 3,1 prosentissa tapauksista. Allergista
luomitulehdusta ilmoitettiin melko harvoin (< 1 %). Jos allergisia reaktioita ilmenee, Combigan-hoito on
lopetettava.

Viivastyneitd silméin yliherkkyysreaktiota on raportoitu 0,2 % brimonidiinitrartraattia sisaltdvan
silmétippaliuoksen osalta, ja joihinkin ndistd on ilmoitettu liittyvin silmdnpaineen nousua.

Combigania ei ole tutkittu sulkukulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoidossa.



Systeemiset vaikutukset

Kuten muutkin paikallisesti annettavat silmélidkkeet, Combigan voi imeytyd systeemisesti. Yksittdisen
vaikuttavan aineen systeemisen imeytymisen ei ole todettu lisidntyvin. Lidkkeen beeta-adrenergisen
komponentin, timololin, takia voi ilmetd samantyyppisid kardiovaskulaarisia, pulmonaarisia ja muita
haittavaikutuksia kuin systeemisid beetasalpaajia kdytettdessd. Haittavaikutuksia esiintyy harvemmin
paikallisesti silmédén annosteltaessa, kuin systeemisesti annosteltaessa. Systeemistd imeytymistd on
mahdollista vihentda (katso kohta 4.2).

Syddn

Sydédmeen kohdistuvia haittavaikutuksia on ilmoitettu timololin annon jilkeen, mukaan lukien harvoin
kuolemaan johtanut sydamen toiminnanvajaus. Potilailla, joilla on sydénsairaus (esim. sepelvaltimotauti,
Prinzmetalin angiina tai syddmen vajaatoiminta) ja alhainen verenpaine, beetasalpaajahoitoa on tarkkaan
arvioitava ja vaihtoehtoista lddkehoitoa harkittava. Sydinsairautta sairastavia potilaita tulee seurata
sairauden pahenemisen ja haittavaikutusten takia.

Koska beetasalpaajat vaikuttavat johtumisaikaan, niitd on annettava varoen potilaille, joilla on
ensimméisen asteen katkos.

Kuten systeemisid beetasalpaajiakin kiytettidessd, jos hoito on lopetettava potilailla, joilla on
sepelvaltimosairaus, hoito on lopetettava vihitellen rytmihéirididen, sydéninfarktin tai dkillisen kuoleman
vélttdmiseksi.

Verisuonisto
Potilaita, joilla on vakava ddreisverenkiertohdirio (s.o. vaikea Raynaud’n tauti tai Raynaud’n
oireyhtymé), on lddkittdva varoen.

Hengityselimet

Hengitystiereaktioita, mukaan lukien bronkospasmista johtuva kuolema, on raportoitu astmapotilailla
joidenkin silmédén annettavien beetasalpaajien annostuksen jialkeen. Combigan-silmétippoja pitdéd kayttaa
varoen potilailla, joilla on lievd/keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD) ja vain jos hoidon mahdolliset
hyddyt ylittdvit mahdolliset haitat.

Hypoglykemia/diabetes
Beetasalpaajia on annettava varoen potilaille, joilla voi spontaanisti ilmetd hypoglykemiaa, tai
epdvakaata diabetesta sairastaville, koska beetasalpaajat voivat peittdd akuutin hypoglykemian oireet.

Kilpirauhasen liikatoiminta
Beetasalpaajat voivat my0s peittdd kilpirauhasen likatoiminnan oireet.

Combigan-hoidossa on oltava varovainen metabolista asidoosia ja hoitamatonta feokromosytoomaa
sairastavilla potilailla.

Sarveiskalvosairaudet
Silmédén annettavat beetasalpaajat saattavat aiheuttaa silmien kuivumista. Potilaita, joilla on
sarveiskalvosairaus, on ladkittdva varoen.

Muut beetasalpaajat

Vaikutus silménsisdiseen paineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset saattavat
voimistua, jos timololia annetaan potilaalle, joka ennestddn kayttdd suun kautta otettavia beetasalpaajia.
Téllaisen potilaan vastetta tulee tarkkailla tiiviisti. Kahden paikallisesti annosteltavan beetasalpaajan
kéayttod ei suositella (katso kohta 4.5).

Anafylaktiset reaktiot
Beetasalpaajahoitoa saavat potilaat, joilla on esiintynyt atopiaa tai vakavia anafylaktisia reaktioita eri

allergeeneille, voivat reagoida voimakkaammin saman allergeenin toistuvalle altistukselle eiké
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vastetta saada anafylaktisten reaktioiden hoitoon tavanomaisesti kiytetyilld adrenaliiniannoksilla.

Suonikalvon irtoaminen
Kéytettdessd kammionesteen midrad vihentdvad hoitoa (esim. timololi, asetatsoliamidi) filtroivan
silméleikkauksen jialkeen on havaittu silmén suonikalvon irtoamista.

Kirurginen anestesia
Silmédén annettavat beetasalpaajat voivat salvata systeemisten beeta-agonistien esim. adrenaliinin
vaikutukset. Anestesialddkarille pitdd kertoa, jos potilas on saanut timololia.

Bentsalkoniumkloridi

Combiganin siilyteaine, bentsalkoniumkloridi, voi aiheuttaa silmi-arsytysté ja kuivasilméisyyden oireita
ja se saattaa vaikuttaa kyynelkalvoon ja sarveiskalvon pintaan. Piilolasit on otettava pois ennen
ladkkeen kéyttoa ja lddkkeen kédyton jilkeen on odotettava vahintdén 15 minuuttia, ennen kuin piilolasit
pannaan takaisin paikalleen. Bentsalkoniumkloridin tiedetddn vérjadvan pehmeitd piilolaseja. Valtd
kosketusta pehmeiden piilolasien kanssa.

Varovaisutta on noudatettava kéiytettdessd Combigania kuivasilmiisille potilaille ja potilaille, joilla
sarveiskalvo on vaurioitunut. Potilasta on tarkkailtava pitkékestoisen kdyton aikana.

Fosfaattipuskurit
Combigan sisdltdd fosfaatteja, jotka voivat hyvin harvoin aiheuttaa sameita laikkuja sarveiskalvoon
johtuen kalsiumin kertymisestd hoidon aikana.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty brimonidiinin ja timololin kiintedlld yhdistelmalld. Vaikka
Combiganin osalta ei ole tehty spesifisid yhteisvaikutustutkimuksia, on otettava huomioon additiivisen tai
potensoivan vaikutuksen teoreettinen mahdollisuus, kun sitd kiytetddn samanaikaisesti
keskushermostoa lamauttavien aineiden (alkoholin, barbituraattien, opiaattien, sedatiivien tai anestesia-
aineiden) kanssa.

Hypotensioon ja/tai ilmeiseen bradykardiaan johtavia additiivisia vaikutuksia voi mahdollisesti imeté, kun
silmdén annettavaa beetasalpaajaliuosta kdytetidn samanaikaisesti suun kautta annettavien
kalsiuminestéjien, beetasalpaajien, rytmihdiriclidkkeiden (kuten amiodaroni), digitalisglykosidien,
parasympatomimeettien tai guanetidiinin kanssa. Brimonidiinia kdytettdessd on myds raportoitu erittdin
harvinaisina (<1/10 000) tapauksina verenpaineen laskua. Combigania on siksi kdytettdva varoen
systeemisten verenpainelddkkeiden kanssa.

Ajoittain on raportoitu samanaikaisesti silmdén annettavan beetasalpaajan ja adrenaliinin (epinefriini)
kéytostd atheutuvaa mydriaasia.

Beetasalpaajat voivat lisdtd diabeteslddkkeiden hypoglykeemistd vaikutusta. Beetasalpaajat voivat
peittdd hypoglykemian oireet ja 10ydokset (ks. kohta 4.4).

Klonidiinin kdyton dkillisen lopettamisen aiheuttama verenpaineen nousu voi voimistua, jos
samanaikaisesti kiytetddn beetasalpaajia.

Kéytettdessa timololia yhdessd CYP2D6-entsyymin estdjien (esim. Kidiniini, fluoksetiini, paroksetiini ja
timololi) kanssa on todettu systeemisen beetasalpaajavaikutuksen voimistumista (esim. alentunutta
syddmen lyontitiheyttd, depressiota).



Beetasalpaajan ja anestesia-aineiden samanaikainen kaytto voi heikentéid kompensatorista takykardiaa
ja lisétd hypotension riskid (katso kohta 4.4), joten nukutuslddkérille on siksi kerrottava, jos potilas
kayttaa Combigan-valmistetta.

Varovaisuutta on noudatettava, jos Combigania kdytetdin samanaikaisesti jodia siséltdvien
varjoaineiden tai suonensisdisesti annettavan lidokaiinin kanssa.

Simetidiini, hydralatsiini ja alkoholi voivat lisdtd timololin pitoisuutta plasmassa.

Combiganin antamisen jilkeen verenkierrossa ilmenevien katekolamiinien pitoisuuksista ei ole
tutkimustietoa. On kuitenkin oltava varovainen, jos potilas saa lidkettd, joka voi vaikuttaa
verenkierrossa esiintyvien amiinien, esim. klooripromatsiinin, metyylifenidaatin ja reserpiinin metaboliaan
ja soluunottoon.

On oltava varovainen, kun aletaan kéyttd4 samanaikaisesti systeemisté lddkettd (tai sen annostusta
muutetaan) (farmaseuttisesta antomuodosta riippumatta), jolla voi olla yhteisvaikutus o-adrenergisten
agonistien kanssa tai joka voi vaikuttaa niiden aktiviteettiin. Naita ladkkeitd ovat esim. adrenergisen
reseptorin agonistit tai antagonistit, kuten isoprenaliini ja pratsosiini.

Vaikka Combiganin osalta ei ole tehty spesifisid yhteisvaikutustutkimuksia, on otettava huomioon
additiivisen siménpainetta laskevan vaikutuksen teoreettinen mahdollisuus, kun sitd kdytetdin
samanaikaisesti prostamidien, prostaglandiinien, hiilihappoanhydraasin estéjien ja pilokarpiinin kanssa.

Brimonidiini on vasta-aiheinen potilaille, joita hoidetaan monoamiinioksidaasin (MAO:n) estéjilla, ja
potilaille, jotka saavat noradrenaliinivilitteiseen hermoimpulssin siirtoon vaikuttavia masennusladkkeiti
(esim. trisyklisid masennuslddkkeitd ja mianseriinia) (ks. kohta 4.3). MAO-estijilld hoidettujen
potilaiden on odotettava 14 péivdd hoidon lopettamisen jidlkeen ennen kuin Combigan-hoito voidaan
aloittaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa riittdvéé tietoa brimonidiinin ja timololin kiintedn yhdistelmén kéytdstd raskaana oleville
naisille. Combigan-simétippoja ei pidi kiyttda raskaana oleville naisille, ellei se ole selkedsti tarpeellista.
Systeemistd imeytymistd on mahdollista vihentéé (katso kohta 4.2).

Brimonidiinitartraatti

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja brimonidiinitartraatin kaytosti raskaana oleville naisille. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta suurilla emolle toksisilla annoksilla (ks. kohta 5.3).

Timololi
Timololilla tehdyt eldinkokeet osoittavat reproduktiivista toksisuutta merkittédvésti suuremmilla annoksilla
kuin kliinisessé kaytossd kiytettdvit annokset (ks. kohta 5.3).

Epidemiologisissa tutkimuksissa ei ole todettu epdmuodostumia aiheuttavia vaikutuksia, mutta niissd on
osoitettu kohdunsisdisen kasvun hidastumisen riski, kun beetasalpaajia annettiin suun kautta.
Beetasalpauksen merkkeja ja oireita (esim. bradykardia, hypotensio, hengityksen vaikeutuminen ja
hypoglykemia) on liséksi todettu vastasyntyneilld, kun beetasalpaajia annettiin synnytykseen saakka. Jos



Combigan-hoitoa annetaan raskauden aikana synnytykseen saakka, vastasyntynyttd on seurattava
tarkoin ensimméisten elinpéivien aikana.

Imetys

Brimonidiinitartraatti
Eitiedeti erittyykd brimonidiini ihmisen rintamaitoon, mutta sen tiedetdén erittyvén imettédvén rotan
maitoon.

Timololi

Beetasalpaajat erittyvit ihmisen rintamaitoon. Silmétipoissa ei kuitenkaan terapeuttisilla annoksilla ole
timololia niin paljon, ettd olisi todennédkoisti, ettd pitoisuus ihmisen rintamaidossa riittdisi atheuttamaan
beetasalpauksen oireita vastasyntyneelld. Systeemistd imeytymistd on mahdollista vahentda (katso
kohta 4.2).

Imettivien naisten ei pidd kayttdd Combigania.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Combiganilla on vidhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Combigan saattaa aiheuttaa
ohimenevédd nddn sumenemista, ndkohairiditd, visymysté ja/tai uneliaisuutta, joka voi huonontaa
ajokykyd ja koneiden kayttokykya. Potilaan on odotettava ndiden oireiden hividmistd ennen auton
ajamista tai koneiden kayttdmista.

4.8 Haittavaikutukset

12 kuukauden kliinisissé tutkimuksissa yleisimmat haittavaikutukset olivat sidekalvon hyperemia (noin 15
% potilaista) ja simén kirveleminen (noin 11 % potilaista). Useimmat néistd haittavaikutuksista olivat
lievid ja aiheuttivat hoidon lopettamisen vain 3,4 %:lla potilaista hyperemian takia ja 0,5 %:lla
kirvelemisen takia.

Seuraavia lddkevalmisteen aiheuttamia haittavaikutuksia on raportoitu Combigania koskevista kliinisisté
tutkimuksista:

Haittavaikutukset on esitetty yleisyysluokittain vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.
Haittavaikutusten yleisyydet on mééritelty seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10)

yleinen (> 1/100, < 1/10)

melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

hyvin harvinainen (< 1/10 000)



tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Silmdit

Hyvin yleiset: sidekalvon hyperemia, kirvely

Yleiset: silmén pistely, allerginen sidekalvotulehdus, sarveiskalvon eroosio, pinnallinen pisteméinen
keratiitti, sitmédn kutina, sidekalvon follikuloosi, ndkohairio, blefariitti, epifora, , kuivasilmiisyys, erite
silmésti, silmékipu, silmé-arsytys, rikan tunne silméssa

Melko harvinaiset: nd6n tarkkuuden heikkeneminen, sidekalvon turvotus, follikulaarinen
sidekalvotulehdus, allerginen luomitulehdus, sidekalvotulehdus, lasiaiskellujat, silmien vésyminen,
valonarkuus, papillien hypertrofia, silméluomen kipu, sidekalvon vaaleneminen, sarveiskalvon turvotus,
sarveiskalvon infiltraatit, lasiaisen irtoaminen

Psyykkiset hdiriot
Yleiset: masennus

Hermosto
Yleiset: uneliaisuus, padnsarky
Melko harvinaiset: heitehuimaus, pyortyminen

Syddn
Melko harvinaiset: kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, sydimentykytys

Verisuonisto
Yleiset: kohonnut verenpaine

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Melko harvinaiset: nuha, nenédn kuivuus

Ruoansulatuselimisto
Yleiset: suun kuivuminen
Melko harvinaiset: makuaistin muutokset, pahoinvointi, ripuli

Tho ja ihonalainen kudos
Yleiset: silmdluomen turvotus, silmdluomen kutina, silmidliomen eryteema
Melko harvinaiset: allerginen kosketusdermatiitti

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset: heikkous

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Combiganin markkinoille tulon jilkeen:

Silmdt
Tuntematon: nd6n hdmértyminen

Syddn
Tuntematon: syddmen rytmihéiriot, bradykardia, takykardia

Verisuonisto
Tuntematon: verenpaineen aleneminen

Tho
Tuntematon: kasvojen eryteema



Muita haittavaikutuksia on todettu jonkin komponentin osalta erikseen ja samoja haittavaikutuksia voi
ilmetid Combiganin kdyton yhteydessé:

Brimonidiini

Silmdt: iriitti, ridosykliitti (anteriorinen uveiitti), mioosi

Psyykkiset hdiriét: unettomuus

Verisuonisto: verenpaineen aleneminen

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina: yldhengitysteiden oireet, hengenahdistus
Ruoansulatuselimisto.: maha-suolikanavan oireet

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: systeemiset allergiset reaktiot

Tho ja ihonalainen kudos: ihoreaktio mukaan lukien eryteema, kasvojen edeema, kutina, ihottuma ja
vasodilataatio

Kun brimonidiinia on annettu osana synnynnéisen glaukooman hoitoon kiytettdvii lidkehoitoa,
vastasyntyneilld ja imeviisikdisilld (alle 2-vuotiailla) brimonidiinihoitoa saaneilla on raportoitu
brimonidiinin yliannoksen oireita, kuten tajunnanmenetyksid, letargiaa, uneliaisuutta, hypotensiota,
hypotoniaa, bradykardiaa, hypotermiaa, syanoosia, kalpeutta, hengityslamaa ja apneaa (ks. kohta 4.3).

Uneliaisuuden esiintyvyys ja vakavuusaste on ollut suuri 2-vuotiailla ja vanhemmilla lapsilla, etenkin
2-7-vuotiailla ja/tai <20 kg:n painoisilla lapsilla (ks. kohta 4.4).

Timololi

Muiden paikallisesti annosteltavien simélddkkeiden tavoin Combigan (brimonidiinitartraatti/timololi)
imeytyy systeemisesti. Samantyyppisid epatoivottuja vaikutuksia saattaa ilmetd kuin systeemisid
beetasalpaajia kiytettdessa.

Systeemisid haittavaikutuksia esiintyy harvemmin paikallisesti silmdan annosteltaessa, kuin
systeemisesti annosteltaessa. Systeemistd imeytymistd on mahdollista vihentdé (katso kohta 4.2).

Lisdksi seuraavia haittavaikutuksia on havaittu silméén annosteltavien beetasalpaajien kdyton
yhteydessa ja niitd voi siksi esiintyd myos Combigan-silmatippojen kéyton yhteydesséa:

Immuunijdrjestelmd: systeemiset allergiset reaktiot, mukaan lukien angioedeema, urtikaria, paikallinen
ja laajalle levinnyt ihottuma, kutina, anafylaktinen reaktio.

Aineenvaihdunta: hypoglykemia.
Psyykkiset hdiriot: unettomuus, painajaiset, muistinmenetys, aistiharha.

Hermosto: aivoverisuonitapahtuma, aivoiskemia, myasthenia gravis oireiden lisddntyminen,
harhatuntemukset

Silmdt: sarveiskalvotulehdus, suonikalvon irtauma filtroivan siiméleikkauksen jélkeen (katso kohta 4.4),
sarveiskalvon tuntoherkkyyden aleneminen, sarveiskalvon haavauma, riippuluomi, kahtena nikeminen.

Syddn.: rintakipu, turvotus, eteis-kammiokatkos, sydinpyséhdys, syddmen vajaatoiminta.
Verisuonisto: Raynaud’n tauti, kylmat kidet ja jalat.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina: bronkospasmi (pddasiassa potilailla, joilla on ennestdan
jokin bronkospastinen sairaus), hengenahdistus, yska.

Ruoansulatuselimisto: ruoansulatushiirio, vatsakipu, oksentaminen.



lho ja ihonalainen kudos: hiustenlihto, psoriaasin kaltainen ihottuma tai psoriaasin paheneminen,
ihottuma.

Luusto, lihakset ja sidekudos: lihaskipu.
Sukupuolielimet ja rinnat: sukupuolinen toimintahéirid, heikentynyt sukupuolivietti.
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: uupumus.

Fosfaatteja sisdltdvistd silmétipoista imoitettuja haittavaikutuksia:
Hyvin harvinaisena haittana on ilmoitettu fosfaattia siséltdvien silmétippojen kiyton yhteydessa
sarveiskalvon kalkkeutumista, joka joillakin potilailla on aiheuttanut huomattavia sarveiskalvovaurioita.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Combigan-silmétippojen kayttoon littyvid yliannostustapauksia ihmiselld on raportoitu harvoin, eiki
yhannostuksesta seurannut vahingollisia vaikutuksia. Y liannostustapauksissa hoidon tulee olla tukevaa ja
oireenmukaista. Potilaan hengitystiet on pidettiva auki.

Brimonidiini

Silmddn annettu yliannos (aikuiset)
IImoitetuissa tapauksissa raportoidut tapahtumat olivat yleisesti ottaen samoja, kuin jo aikaisemmin
luetellut haittavaikutukset.

Systeeminen yliannos, kun valmistetta on vahingossa nielty (aikuiset)

Brimonidiinin tahattomasta suun kautta ottamisesta aikuisilla on vain hyvin rajallisesti tictoa.

Ainoa tdhdn mennessd raportoitu haittavaikutus on hypotensio. Raportoidussa tapauksessa
hypotensiivistd episodia oli seurannut rebound-hypertensio. Muiden suun kautta annettavien alfa-2-
agonistien yliannostuksen on raportoitu aiheuttaneen oireina verenpaineen laskua, heikkoutta,
oksentelua, letargiaa, sedaatiota, bradykardiaa, arytmiaa, mioosia, apneaa, hypotoniaa, hypotermiaa,
hengityslamaa ja kouristuksia.

Pediatriset potilaat

Lasten vahingossa nauttimien brimonidiinisilmétippojen aiheuttamista vakavista haittavaikutuksista on
kirjoitettu julkaisuissa tai niistd on raportoitu Allerganille. Potilailla on esiintynyt oireina
keskushermostolamaa, tyypillisesti ohimenevdi koomaa tai tajunnantason laskua, letargiaa, uneliaisuutta,
hypotoniaa, bradykardiaa, hypotermiaa, kalpeutta, hengityslamaa ja apneaa, ja heidéin tilansa on vaatinut
tehohoitoa sairaalassa ja tarvittaessa intubaation. Kaikkien potilaiden on raportoitu toipuneen taysin,
tavallisesti 6—24 tunnin kuluessa.

Timololi



Systeemisen timololin yliannostuksen oireita ovat: bradykardia, verenpaineen lasku, bronkospasmi,
paédnsérky, heitehuimaus ja sydénpyséhdys. Erdédssé tutkimuksessa on todettu, ettd timololi on heikosti
poistettavissa elimistostd dialyysilld.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Glaukoomalidkkeet ja mioosin aiheuttavat valmisteet, beetasalpaajat,
timololi, yhdistelmévalmisteet, ATC-koodi: SOIEDS51

Vaikutusmekanismi

Combiganissa on kaksi vaikuttavaa ainetta: brimonidiinitartraatti ja timololimaleaatti. Ndmé yhdisteet
laskevat kohonnutta silmédnsisdistd painetta (IOP) toisiaan tdydentévilld vaikutusmekanismeilla ja niiden
yhteisvaikutus silménsiséisen paineen laskemiseen on suurempi kuin kummallakaan yhdisteelld erikseen
annettuna. Combigan alkaa vaikuttaa nopeasti.

Brimonidiinitartraatti on alfa-2-adrenergisen reseptorin agonisti, joka on 1000-kertaisesti selektiivisempi
alfa-2-adrenoseptoria kuin alfa-1-adrenoreseptoria kohtaan. Talld selektiivisyydelld viltetidn mydriaasi
ja mikroverisuonten supistuminen, jota imenee ihmisen retinan ksenotransplantaateissa.

Brimonidiinitartraatin katsotaan laskevan silménsisdistd painetta lisidméalld uveoskleraalista ulosvirtausta
ja vahentdmélld kammionesteen muodostusta.

Timololi on epéselektiivinen adrenergisid beeta,- ja beeta, -reseptoreita salpaava aine, jolla ei ole
merkittivdd omaa sympatomimeettistd, sydénlihasta suoranaisesti lamauttavaa tai paikallista
anesteettista (kalvoa stabiloivaa) vaikutusta. Timololi laskee silménsisdistd painetta vihentamalld
kammionesteen muodostusta. Vaikutusmekanismia ei ole vield tarkkaan selvitetty, mutta on
todenndkoistd, ettd [ddke vaikuttaa estiméilld lisddntynyttd syklistdi AMP-synteesid, jonka aiheuttaa
endogeeninen beeta-adrenerginen stimulaatio.

Kliiniset vaikutukset

Kolmessa kontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa kliinisesséd tutkimuksessa Combigan (kahdesti
vuorokaudessa annettuna) vahensi entisestdan klinisesti merkittavasti vuorokauden keskimaaraista
silménsisdistd painetta kuin timololi (kahdesti vuorokaudessa annettuna) ja brimonidiini (kahdesti tai
kolmasti vuorokaudessa annettuna) yksindéan.

Kun tutkittiin potilaita, joiden silménsisdinen paine ei ollut riittdvésti hallinnassa véhintdan 3 viikkoa
kestdvalld kunkin vaikuttavan aineen monoterapialla, vuorokauden keskimidrdinen silminsisdinen paine
véheni entisestddn 4,5 mm Hg Combiganilla (kahdesti vuorokaudessa annettuna), 3,3 mm Hg timololilla
(kahdesti vuorokaudessa annettuna) ja 3,5 mm Hg brimonidiinilla (kahdesti vuorokaudessa annettuna).
Téssé tutkimuksessa voitiin jadnnospitoisuudella osoittaa merkitsevé silménsiséisen paineen aleneminen
entisestiédn verrattuna brimonidiiniin, mutta ei timololiin verrattuna. Selvempi myonteinen muutos oli
kuitenkin havaittavissa kaikkina muina tutkittuina ajankohtina. Kahden tutkimuksen yhdistetyissa
tiedoissa tilastollinen paremmuus timololiin nihden oli ndhtdvissd koko ajanjaksolla.

Lisdksi Combiganin siménsisdistd painetta laskeva vaikutus ei ollut koskaan huonompi kuin

brimonidiinin ja timololin vaikutus litinndishoidossa (kaikkia kolmea ld&keainetta annettiin kahdesti
vuorokaudessa).
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Combiganin siménsisdistd painetta laskevan vaikutuksen on kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa
todettu kestévén jopa 12 kuukautta.

5.2 Farmakokinetiikka
Combigan

Brimonidiinin ja timololin pitoisuuksia plasmassa méaéritettiin ristikkdistutkimuksessa, jossa verrattiin
monoterapioita Combigan-hoitoon terveilld koehenkil6illi. Combiganin ja vastaavien monoterapioiden
valilld ei todettu tilastollisesti merkitsevid eroja brimonidiinin tai timololin AUC-arvoissa. Combiganin
antamisen jialkeen brimonidiinin keskiméardinen plasman C,,y -arvo oli 0,0327 ng/ml ja timololin
0,406 ng/ml.

Brimonidiini

Kun ihmiselle annetaan silméan 0,2 % silmétippaliuosta, plasman brimonidiinipitoisuudet ovat pienet.
Brimonidiinid ei metaboloidu paljon ihmisen silmédssé, ja thmisen plasman proteiiniin sitd sitoutuu noin 29
%. Keskimédirdinen ilmeinen puolintumisaika systeemisessi verenkierrossa oli noin 3 tuntia,
paikallisesti ihmiselle annettaessa.

Brimonidiini imeytyy hyvin ja eliminoituu nopeasti, kun sitd annetaan ihmiselle suun kautta. Suurin osa
annoksesta (noin 74 %) erittyi metaboliitteina virtsaan viiden pdivin sisélld. Muuttumatonta lidkeainetta
ei todettu virtsassa. Eldinten ja ihmisen maksaan kohdistuneet in vitro -tutkimukset viittaavat sithen,
ettd brimonidiinin metaboliaa vilittdvit suurelta osin aldehydioksidaasi ja sytokromi P450. Siten
systeeminen eliminaatio ndyttdd enimmékseen olevan maksassa tapahtuvaa metaboliaa.

Brimonidiini sitoutuu suurelta osin ja palautuvasti ilman haittavaikutuksia melaniiniin silmén kudoksessa.
Kertymisti ei tapahdu ilman melaniinia.

Brimonidiinia ei metaboloida suuressa maarin thmisen silmissi
Timololi

Kun kaihileikkauksessa oleville potilaille annettiin 0,5 % silmétippalivosta, timololin huippupitoisuus oli
898 ng/ml kammionesteessd 1 tunti lidkkeen antamisen jilkeen. Osa annoksesta imeytyy systeemisesti,
mink jilkeen maksa metaboloi sen suurelta osin. Timololin puoliintumisaika plasmassa on noin 7 tuntia.
Maksa metaboloi osittain timololin, ja munuaiset eliminoivat timololin ja sen metaboliitit. Timololi ei
sitoudu laajamittaisesti plasman proteiiniin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ladkkeen komponenttien turvallisuusprofiili silmien ja koko elimiston kannalta on selvitetty hyvin.
Tavanomaisissa preklinisissd tutkimuksissa, joiden kohteena on ollut ldékekomponenttien turvallisuus,
pitkdaikaishoidon toksisuus, genotoksisuus ja karsinogeenisuustutkimukset, ei ole todettu lidkkeen
aiheuttavan erityistd riskié thmiselle. Silmdén annostellun Combiganin pitkdaikaiskdyton toksisuutta
selvittidvissa lisdtutkimuksissa ei myoskddn todettu sen aiheuttavan erityistd riskid ihmiselle.

Brimonidiini
Brimonidiinitartraatti ei aiheuttanut eldimille teratogeenisia vaikutuksia, mutta aiheutti raskauden
keskeytymisid kaniineille ja syntyménjilkeisen kasvun hidastumista rotille systeemiselld altistuksella,

joka oli kaniineilla noin 37-kertainen ja rotilla noin 134-kertainen ihmiselld kdytettdviin terapeuttisiin
annoksiin ndhden.

Timololi
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Elaintutkimuksissa on osoitettu beetasalpaajien vihentdvan napanuoran verenvirtausta, vihentdvian
sikion kasvua, hidastavan luutumista ja lisddvén sikidaikaista ja syntyménjilkeistd kuolleisuutta, mutta
teratogeenisuutta ei osoitettu. Timololin kdyton yhteydessa on todettu embryotoksisuutta (resorptiota)
kaniineilla ja sikidtoksisuutta (hidastunut luutuminen) rotilla emolle annettujen suurten annosten
yhteydessa. Hirille, rotille ja kaniineille annetuilla ihmiselld kdytettyyn Combiganin vuorokausiannokseen
néhden jopa 4200-kertaisilla peroraalisilla timololiannoksilla toteutetuissa teratogeenisuustutkimuksissa ei
tullut esiin ndyttdd sikididen epamuodostumista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi

Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti

Dinatriumfosfaattiheptahydraatti

Suolahappo tai natriumhydroksidi pHmn sdatdmiseksi

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

21 kuukautta

Kéytettava 28 pdivin kuluessa ensimméisen avaamisen jilkeen.

6.4 Sailytys

Pida pullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Valkoinen polyeteenipullo (LDPE-pullo), jossa polystyreenikierrekorkki. Pullojen tayttétilavuus on 5 ml.

Saatavana ovat seuraavat pakkauskoot: 1 tai 3 5 mln pulloa sisiltédvit pahvikotelot.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AbbVie Oy
Veturitie 11 T 132
00520 Helsinki
Suomi
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

21341

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

03.04.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.3.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Combigan 2 mg/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, [6sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml 16sning innehéller:
2,0 mg brimonidintartrat, motsvarande 1,3 mg brimonidin
5,0 mg timolol, i form av 6,8 mg timololmaleat

Hjélpdmne med kind effekt
Innehéller bensalkoniumklorid 0,05 mg/ml.
Innehéller fosfat 10,58 mg/ml.

For fullstédndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, 16sning.

Klar, grongul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reduktion av intraokulirt tryck hos patienter med kroniskt glaukom med 6ppen kammarvinkel eller
okulir hypertension och som inte svarar tillrickligt pa topikala betablockerare.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad dosering hos vuxna (inklusive dldre)
Rekommenderad dos ér en droppe Combigan i det angripna dgat/dgonen tva ganger dagligen, med ca
12 timmars mellanrum.

Pediatrisk population
Combigan &r kontraindicerat till nyfodda barn och spiddbarn yngre dn 2 ar (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.8
och 4.9).

Sékerhet och effekt for Combigan for barn och ungdomar i &ldern 2 till 17 &r har inte faststéllts och
anviandning rekommenderas darfor inte for denna patientgrupp (se dven avsnitt 4.4, 4.8 och 4.9).

Anvindning vid nedsatt njur- eller leverfunktion
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Combigan har inte studerats hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Darfor bor forsiktighet
iakttas vid behandling av dessa patienter.

Administreringssétt

Liksom for andra 6gondroppar rekommenderas det att patienten trycker pa tarsdcken vid 6gonvinkeln
(punktvis ocklusion) eller sluter 6gonen i tvad minuter for att undvika eventuell systemisk absorption.
Detta bor goras omedelbart efter instillationen av varje droppe. Detta kan gora att de systemiska
biverkningarna minskar och den lokala aktiviteten okar.

For att undvika kontaminering av dgat eller 6gondropparna bor inte flaskans spets komma i kontakt med
Ogat eller nagot annat.

Vid kombinationsbehandling med andra 6gonlikemedel bor preparaten ges med minst 5 minuters
mellanrum.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
o Reaktiv luftvdagssjukdom, inklusive bronkialastma eller tidigare bronkialastma, svar kronisk
obstruktiv lungsjukdom.

o Sinusbradykardi, sjuk sinusknuta, sinoatriellt block, AV-block grad II och III som inte kontrolleras
med en pacemaker, konstaterad hjartsvikt, kardiogen chock.

o Anvindning hos nyfédda barn och spddbarn (yngre én 2 ar) (se avsnitt 4.8).

o Patienter som star pA MAO (monoaminooxidas)-hdmmare.

o Patienter som behandlas med antidepressiva likemedel som paverkar den noradrenerga
transmissionen (t.ex. tricykliska antidepressiva likemedel och mianserin).

4.4 Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population

Barn 6ver 2 ar eller dldre, sarskilt i 2-7 ars alder och/eller de som vager < 20 kg, ska behandlas med
forsiktighet och kontrolleras noggrant pa grund av den hdga incidensen och svarighetsgraden av
somnolens (se avsnitt 4.8).

Sikerhet och effekt av Combigan hos barn och ungdomar (2 till 17 ar) har inte faststillts (se avsnitt 4.2
och 4.8).

Ogon

I kliniska prévningar har vissa patienter upplevt reaktioner av allergisk typ i 6gat (allergisk konjunktivit
och allergisk blefarit) vid behandling med Combigan. Allergisk konjunktivit sdgs hos 5,2 % av
patienterna efter vanligtvis 3—9 manaders behandling och resulterade i att behandlingen avbréts hos
totalt 3,1 % av patienterna. Allergisk blefarit har rapporterats som en mindre vanlig biverkning (< 1 %).
Om allergiska reaktioner upptécks bor behandlingen med Combigan avbrytas.

Fordrojda overkdnslighetsreaktioner 1 0gat har rapporterats med brimonidintartrat oftalmisk 16sning
0,2 %, varvid ndgra rapporterats ha samband med 6kat intraokuldrt tryck.

Combigan har inte studerats hos patienter som har glaukom med stingd kammarvinkel.
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Systemiska effekter

Liksom andra dgonlikemedel for lokalt bruk kan Combigan absorberas systemiskt. Nagon dkad
systemisk absorption av de enskilda aktiva substanserna har inte observerats. P& grund av den
betaadrenerga komponenten timolol kan samma kardiovaskulira och pulmonella eller andra
biverkningar som ses med systemiska betablockerare forekomma. Férekomsten av systemiska
biverkningar efter lokal administrering till 6gat &r lagre &n vid systemisk administrering. Hur den
systemiska absorptionen kan minskas beskrivs i1 avsnitt 4.2.

Hjdrtat

Hjartpaverkan har rapporterats, i sillsynta fall med dodsfall forknippade med hjéartsvikt efter
administrering av timolol. Patienter med hjart-kéirlsjukdomar (t.ex. koronarsjukdom, Prinzmetals angina
och hjirtsvikt) och hypotonibehandling med betablockerare bor beddémas kritiskt och behandling med
andra aktiva &mnen bdr 6vervigas. Patienter med hjirt-karlsjukdomar bor 6vervakas med avseende pa
tecken pa forsdmring av dessa sjukdomar och biverkningar.

Pa grund av den negativa effekten pa dverledningstid bor betablockerare endast ges med forsiktighet
till patienter med hjdrtblock grad 1.

Liksom med systemiska betablockerare bor eventuell utséttning av behandlingen hos patienter med
koronarsjukdom goras gradvis for att undvika rytmrubbningar, hjirtinfarkt eller plotslig dod.

Blodkdrl
Patienter med svér perifer cirkulationsrubbning/-sjukdom (dvs. svara former av Raynauds sjukdom eller
Raynauds syndrom) bor behandlas med forsiktighet.

Andningsvigar

Reaktioner fran andningsvégarna, bland annat dodsfall till f6ljd av bronkialspasm hos patienter med
astma har rapporterats efter administrering av vissa oftalmiska betablockerare. Combigan bor
anvindas med forsiktighet till patienter med lindrig/méttlig kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och
endast om de mojliga fordelarna uppvéger riskerna.

Hypoglykemi/diabetes

Betablockerare bor administreras med forsiktighet till patienter med spontan hypoglykemi eller till
patienter med okontrollerad diabetes, da betablockerare kan ddlja tecken och symtom pa akut
hypoglykemi.

Hypertyreoidism
Betablockerare kan dven dolja tecken pa hypertyreoidism.

Combigan ska anvindas med forsiktighet hos patienter med metabol acidos eller obehandlad
feokromocytom.

Korneasjukdomar
Oftalmiska betablockerare kan orsaka torra 6gon. Patienter med sjukdomar i hornhinnan ska behandlas
med forsiktighet.

Andra betablockerande medel

Effekten pa det intraokuldra trycket eller kiinda effekter pa systemisk betablockad kan forstarkas nar
timolol ges till patienter som redan erhéller ett systemiskt betablockerande medel. Svaret hos dessa
patienter ska observeras noggrant. Anvindning av tva topikala betaadrenerga blockerande medel
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).
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Anafylaktiska reaktioner

Vid behandling med betablockerare kan patienter som tidigare uppvisat atopi eller anafylaxi pa en
méingd allergener vara mer reaktiva vid upprepad provokation med sddana allergener och svara daligt
pé en normal adrenalindos som anvéinds for att behandla anafylaktiska reaktioner.

Avlossning av koroidea
Avlossning av koroidea har rapporterats vid tillférsel av medel som himmar produktionen av
kammarvatten (t ex timolol, acetazolamid) efter filtrationskirurgi.

Anestesi vid kirurgiska ingrepp
Betablockerande d6gonpreparat kan blockera systemiska effekter av betaagonister, t.ex. av adrenalin.
Anestesiologen maste informeras om patienten erhaller timolol.

Bensalkoniumklorid

Konserveringsmedlet i Combigan, bensalkoniumklorid, kan orsaka dgonirritation, symtom pa torra 6gon
och kan paverka tarfilmen och hornhinnans yta vid langvarig anvandning. Kontaktlinser ska avligsnas
fore instillation av 6gondropparna och sedan bér man vénta minst 15 minuter ga innan linserna
aterinsitts. Bensalkoniumklorid kan orsaka missfargning av mjuka kontaktlinser. Undvik kontakt med
mjuka kontaktlinser.

Combigan ska anvéindas med forsiktighet hos patienter med torra 6gon nir hornhinnan kan vara
skadad. Patienten ska 6vervakas vid langvarig anvindning.

Fosfatbuffert
Combigan innehaller fosfat som i mycket séllsynta fall kan orsaka grumliga flickar p& hornhinnan p.g.a.
inlagring av kalcium under behandlingen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har genomforts med den fasta kombinationen brimonidin/timol. Aven om inga
specifika interaktionsstudier har gjorts med Combigan, bor den teoretiska mdjligheten for en additiv eller
potentierande effekt tillsammans med CNS-depressiva medel (alkohol, barbiturater, opiater, sedativa
eller anestetika) observeras.

Det finns en risk for additiva effekter som ger hypotoni och/eller uttalad bradykardi nir oftalmisk
betablockerande 16sning ges samtidigt som orala kalciumantagonister, betaadrenerga blockerare,
antiarytmika (inklusive amiodaron), digitalisglykosider, parasympatomimetika eller guanetidin. I mycket
séllsynta fall (<1 av 10 000) har hypotoni 4ven rapporterats efter administrering av brimonidin.
Forsiktighet bor dirfor iakttas vid anvandning av Combigan tillsammans med systemiska
antihypertensiva likemedel.

Mydriasis har rapporterats vid enstaka tillfallen vid samtidig anvdandning av oftalmiska betablockerare
och adrenalin (epineftin).

Betablockerare kan 6ka den hypoglykemiska effekten av antidiabetika. Betablockerare kan dolja
tecken och symtom pa hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

Den hypertensiva reaktionen som kan ses vid snabbt utséttande av klonidin kan forstirkas vid
anviandning av betablockerare.
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Forstirkt systemisk betablockad (t.ex. sdnkt hjartfrekvens, depression) har rapporterats vid samtidig
behandling med CYP2D6-hdmmare (t.ex. kinidin, fluoxetin, paroxetin) och timolol.

Kombinationen betablockerare och anestetika kan forsvaga kompensatorisk takykardi och dka risken
for hypotoni (se avsnitt 4.4). Dérfor ska narkoslidkare informeras om patienten anvéinder Combigan.

Forsiktighet ska iakttas om Combigan anviands samtidigt som rontgenkontrastmedel med jod eller
lidokain givet intravendst.

Cimetidin, hydralazin och alkohol kan hdja koncentrationen av timolol i plasma.

Det finns inga studiedata angdende nivéer av cirkulerande katekolaminer efter administrering av
Combigan. Forsiktighet tillrads dock till patienter som behandlas med likemedel som kan paverka
metabolismen och upptaget av cirkulerande aminer, t.ex. klorpromazin, metylfenidat och reserpin.

Forsiktighet bor iakttas vid insdttning av (eller vid dosdndring av) samtidig systembehandling med
lakemedel som kan interagera med alfa-receptoragonister (oavsett likemedelsform) eller paverka
effekten av sddana medel, dvs. agonister eller antagonister till adrenerga receptorer (t.ex. isoprenalin,
prazosin).

Aven om inga specifika interaktionsstudier har utférts med Combigan, bor man beakta den teoretiska
mojligheten for en additiv reduktion av det intraokuldra trycket med prostamider, prostaglandiner,
karboanhydrashdmmare och pilokarpin.

Brimonidin &r kontraindicerat till patienter som erhéller behandling med monoaminoxidashdmmare
(MAO) och patienter som behandlas med antidepressiva som paverkar den noradrenerga
transmissionen (t.ex. tricykliska antidepressiva och miaserin) (se avsnitt 4.3). Patienter som fatt
behandling med MAO-hdmmare bor véinta 14 dagar efter behandlingens slut innan de kan borja
behandlingen med Combigan.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med den fasta kombinationen brimonidin/timolol
saknas. Combigan ska anvindas under graviditet endast d& det 4r absolut nédvéndigt. Fér minskning av
den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Brimonidintartrat

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med brimonidintartrat saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter nidr hoga toxiska doser gavs till modern (se avsnitt 5.3). Risken for
ménniska &r okénd.

Timolol
Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter vid doser som &r signifikant hogre dn de
doser som anvénds i klinisk praxis (se avsnitt 5.3).

Epidemiologiska studier har inte visat pd missbildande effekter men man har sett en risk for intrauterin
tillvixthamning nir betablockerare administrerades oralt. Dessutom har tecken och symtom pa
betablockad (t ex bradykardi, hypotoni, andndd och hypoglykemi) observerats hos det nyfédda barnet
nér betablockerare administrerats fram till forlossningen. Det nyfodda barnet bor noga dvervakas under
dess forsta dagar i livet om Combigan ges under graviditeten och fram till forlossningen.
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Amning

Brimonidintartrat
Det ar oként om brimonidin passerar 6ver i human modersm;jolk, men det utsondras i brostm;jolk hos
ratta.

Timolol

Betablockerare passerar 6ver i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av timolol i 6gondroppar ér det dock
inte sannolikt att det skulle finnas tillrickliga méngder i brostmjolken for att ge kliniska symtom pa
betablockad hos det ammade barnet. For minskning av den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2,

Combigan ska inte anvidndas av kvinnor som ammar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Combigan har en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Combigan kan
ge kortvarig dimsyn, synstorning, trétthet och/eller dasighet som kan forsdmra formégan att kora bil
eller anvinda maskiner. Patienten bor vénta tills dessa symtom har férsvunnit innan han/hon framfor
fordon eller anvinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Baserat pa kliniska data samlade under 12 méanader var de vanligaste rapporterade biverkningarna
konjunktival hyperemi (ca 15 % av patienterna) och brannande/stickande kénsla i 6gat (ca 11 % av
patienterna). De flesta fallen var milda och orsakade utséttning endast hos 3,4 % respektive 0,5 %.

Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska studier med Combigan:

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningar i sjunkande allvarlighetsgrad. Foljande terminologi
har anvénts for att klassificera forekomsten av biverkningar:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100)

Séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Ogon

Mycket vanliga: konjunktival hyperemi, brénnande kénsla

Vanliga: stickande kénsla i 6gat, allergisk konjunktivit, korneaerosion, ytlig punktuell keratit, klada i 6gat,
conjunctivitis follicularis, synstdrningar, blefarit, epifora, torra 6gon, 6gonvar, 6gonvirk, dgonirritation,
”fraimmande kropp”-kédnsla.

Mindre vanliga: reducerad synférmaga, konjunktivalt 6dem, follikuldr konjunktivit, allergisk blefarit,
konjunktivit, flickar i synféltet (vitreous floaters), astenopi, fotofobi, papilldr hypertrofi,
6gonlockssmértor, konjunktival blekhet, korneaddem, kornealinfiltrat, glaskroppsavlossning,

Psykiska storningar
Vanliga: depression

Centrala och perifera nervsystemet
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Vanliga: somnighet, huvudvark
Mindre vanliga: yrsel, synkope

Hjdrtat
Mindre vanliga: kongestiv hjartsvikt, palpitationer

Blodkdrl
Vanliga: hypertoni

Andningsvigar brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: rinit, torr nisa

Magtarmkanalen
Vanliga: muntorrhet
Mindre vanliga: smakforédndringar, illamaende, diarré

Hud och subkutan vivnad
Vanliga: 6gonlocksddem, 6gonlocksklada, 6gonlockserytem
Mindre vanliga: allergisk kontaktdermatit

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Vanliga: asteni

Foljande biverkningar har rapporterats efter marknadsforing av Combigan:

Ogon
Ingen kind frekvens: dimsyn

Hjdrtat
Ingen kind frekvens: arytmi, bradykardi, takykardi

Blodkdrl
Ingen kind frekvens: hypotoni

Hud
Ingen kind frekvens: ansiktserytem

Andra biverkningar som har setts med en av komponenterna, som mojligen kan uppsta med Combigan:

Brimonidin

Ogon: irit, iridocyklit (anterior uveit), mios

Psykiska storningar: sémnloshet

Andningsvigar brostkorg och mediastinum: dvre luftvagssymtom, dyspné
Magtarmkanalen: gastrointestinala symtom

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet: allergiska systemreaktioner
Hud och subkutan vdvnad: hudreaktion, bland annat erytem, ansiktsédem, klada, utslag och
vasodilatation

Symtom pa overdosering av brimonidin sdsom medvetandeforlust, letargi, somnolens, hypotension,
hypotoni, bradykardi, hypotermi, cyanos, blekhet, andningsdepression och apné har rapporterats hos
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nyfodda och spiddbarn (yngre dn 2 &r) som fatt brimonidin som en del av den medicinska behandlingen
vid kongenitalt glaukom. (se avsnitt 4.3).

En hog incidens och svarighetsgrad av somnolens har rapporterats hos barn i aldern 2 ér eller dldre,
sérskilt de mellan 2-7 ar och/eller som véger < 20 kg (se avsnitt 4.4).

Timolol

Liksom andra lokalt applicerade oftalmiska likemedel absorberas Combigan (brimonidintartrat/ timolol)
iden systemiska cirkulationen. Absorptionen av timolol kan orsaka liknande biverkningar som de som
ses med systemiska betablockerande medel.

Forekomsten av systemiska biverkningar efter lokal oftalmisk administrering dr ligre dn for systemisk
administrering. For minskning av den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Ytterligare biverkningar som iakttagits med oftalmiska betablockerare och som eventuellt &ven kan
forekomma med Combigan redovisas nedan:

Immunsystemet: systemiska allergiska reaktioner, bland annat angioddem, urtikaria, lokalt och
generaliserat utslag, kldda, anafylaktisk reaktion

Metabolism: hypoglykemi

Psykiska stérningar: somnloshet, mardrommar, minnesforlust, hallucination

Centrala och perifera nervsystemet: cerebrovaskular hindelse, cerebral ischemi, 6kade tecken och
symtom pa myasthenia gravis, parestesi

Ogon: keratit, koroidalavlossning efter filtrationskirurgi (se avsnitt 4.4), nedsatt korneal kiinslighet,
kornealerosion, ptos, diplopi

Hjdirtat: brostsmirta, 6dem, atrioventrikulérblock, hjdrtstillestand, hjirtsvikt

Blodkdrl: Raynauds fenomen, kalla hinder och fotter

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum: bronkospasm (huvudsakligen hos patienter med
underliggande bronkospastisk sjukdom), dyspné, hosta

Magtarmkanalen: dyspepsi, buksmirta, krakningar

Hud och subkutan vdvnad: alopeci, psoriasisliknande utslag eller forsamring av psoriasis, hudutslag
Muskuloskeletala systemet och bindvdv: myalgi

Reproduktionsorgan och brostkortel: sexuell dysfunktion, nedsatt libido

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet: trotthet

Biverkningar rapporterade for 6gondroppar innehéllande fosfat:
Fall av forkalkning av hornhinnan har i mycket séllsynta fall rapporterats i samband med anvéndning
av 6gondroppar innehallande fosfat hos vissa patienter med betydande hornhinneskador.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Overdosering med Combigan hos ménniskor har rapporterats i sillsynta fall och har inte givit ndgot
negativt utfall. Behandlingen av en 6verdos omfattar stddjande och symtomatisk terapi. Patientens
luftvigar ska hallas 6ppna.

Brimonidin

Oftalmisk overdosering (vuxna):

I de fall som tagits emot har de rapporterade hdndelserna i allmédnhet varit samma som de som redan
redovisats som biverkningar.

Systemisk 6verdos efter oavsiktligt intag (vuxna):

De finns mycket begriansad information om oavsiktligt intag av brimonidin hos vuxna. Den enda
biverkan som hittills rapporterats dr hypotoni. Det rapporterades att den hypotensiva episoden foljdes
av blodtrycksstegring (rebound-hypertension). Orala 6verdoser av andra alfa-2-agonister har
rapporterats orsaka symtom som t.ex. hypotoni, asteni, krakning, letargi, sedering, bradykardi, arytmier,
mios, apné, hypotension, hypotermi, andningsdepression och kramper.

Pediatrisk population

Rapporter om allvarliga biverkningar efter att barn oavsiktligt intagit okulira Iosningar med brimonidin
har publicerats eller rapporterats till Allergan. Personerna fick symtom pd CNS-depression, vanligtvis
tillfallig koma eller lag medvetandegrad, letargi, somnolens, hypotoni, bradykardi, hypotermi, blekhet,
andningsdepression och apné, vilket krédvde intensivvard med intubering i vissa fall. Fullt tillfrisknande
rapporterades for samtliga personer, vanligtvis inom 6—24 timmar.

Timolol
Symtom pé systemisk timololoverdosering &r bland annat bradykardi, hypotoni, bronkospasmer,
huvudvirk, yrsel och hjértstillestand. En patientstudie visade att timolol inte &r litt dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid glaukom samt miotika, beta-receptorblockerande medel,
timolol, kombinationer, ATC kod: SOIEDS51

Verkningsmekanism

Combigan bestar av tva aktiva substanser: brimonidintartrat och timololmaleat. Dessa tva komponenter
sanker det forhojda intraokuldra trycket med kompletterande verkningsmekanismer, och den
kombinerande effekten ger ytterligare sdnkning av det intraokulira trycket jamfort med om
substanserna administreras for sig. Combigan har en snabbt insidttande effekt.

Brimonidintartrat 4r en adrenerg alfa-2-receptoragonist som dr 1000 ganger mer selektiv med avseende
pé alfa-2-receptorn én pa alfa-1-receptorn. Selektiviteten gor att preparatet inte ger upphov till
mydriasis och att ingen vasokonstriktion ses i mikrokérlen i humana retinatransplantat.

Brimonidintartrat anses minska det intraokuldra trycket genom att minska bildningen och ¢ka
uveoskleralt utflode av kammarvatten.
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Timolol 4r en beta-1-och beta-2- icke-selektiv adrenerg receptorblockerare som inte har nagon
signifikant sympatomimetisk, direkt myokarddepressiv, eller lokalanestetisk (membranstabiliserande)
effekt. Timolol sdnker det intraokulira trycket genom att reducera produktionen av kammarvatten. Den
exakta verkningsmekanismen ér inte klarlagd, men himning av den 6kade cykliska AMP -syntesen
orsakad av den endogena beta-adrenerga stimuleringen ar sannolikt.

Klinisk effekt

I tre kontrollerade, dubbelblinda kliniska studier gav Combigan (tva ganger dagligen) en kliniskt
signifikant additiv sdnkning av det genomsnittliga intraokulira trycket per dygn jamfort med timolol (tva
ganger dagligen) och brimonidin (tvé eller tre ganger dagligen) givet som monoterapi.

I en studie pa patienter vars intraokuldra tryck var otillrdckligt kontrollerat efter 3 veckors monoterapi
med endera aktiva substansen observerades ytterligare sdnkning av det genomsnittliga intraokuldra
trycket per dygn med 4.5, 3,3 respektive 3,5 mmHg da behandlingen fortsatte i 3 manader med
Combigan (tva génger dagligen), timolol (tvd génger dagligen) respektive brimonidin (tva génger
dagligen). I denna studie ségs vid dalvdrdet en signifikant additiv minskning i intraokulért tryck endast
med brimonidin och inte med timolol. Dock ségs en positiv trend med béttre effekt vid alla andra
tidpunkter. I tvd andra studier visade poolade data pa genomgaende statistiskt béttre effekt jamfort med
timolol.

Dessutom var Combigans effekt pa det intraokuldra trycket genomgaende likvirdig den effekt som
erholls av adjuvant behandling med brimonidin och timolol (dosering 2 génger dagligen).

I dubbelblinda studier har man sett att Combigans reduktion av det intraokuldra trycket kvarstar upp till
12 ménader.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Combigan

Plasmakoncentrationer av brimonidin och timolol bestimdes i en crossover-studie som jamforde
monoterapi med Combigan hos friska forsokspersoner. Det var ingen statistisk signifikant skillnad i
AUC f6r brimonidin och timolol d& Combigan jamférdes med respektive monoterapibehandling.
Genomsnittliga Cpa-varden i plasma for brimonidin och timolol efter dosering med Combigan var
0,0327 respektive 0,406 ng/ml.

Brimonidin

Efter okuldr instillation av en 6gondroppslésning i koncentrationen 0,2 % till mdnniska &r
plasmakoncentrationen av brimonidin 14g. Metabolismen av brimonidin 1 6gat &r lag, och
plasmaproteinbindningen &r ca 29 %. Den genomsnittliga skenbara halveringstiden i
systemcirkulationen &r ca 3 timmar efter lokal administrering hos ménniska.

Efter oral administrering till médnniska absorberas brimonidin vél och utséndras snabbt. Huvuddelen av
dosen (ca 74 %) utséndras som metaboliter i urinen inom fem dygn, ingen ofdréndrad substans sags i
urin. /n vitro-studier med lever fran djur och ménniska tyder pa att metabolismen till stor del medieras
av aldehydoxidas och cytokrom P450. Systemeliminationen tycks saledes huvudsakligen ske via
levermetabolism.

Brimonidin binds i hdg grad och reversibelt till melanin i 6gonvavnad utan biverkningar. Ackumulering
forekommer inte i franvaro av melanin.

Brimonidin metaboliseras i liten grad i 6gat hos ménniskor.
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Timolol

Efter okuldr instillation av en 6gondroppslosning i koncentrationen 0,5 % i samband med kataraktkirurgi,
var den maximala timololkoncentrationen i kammarvatten 898 ng/ml 1 timme efter administrering. Delar
av dosen absorberas systemiskt och metaboliseras i hog grad i levern. Timolols halveringstid i plasma &r
ca 7 timmar. Timolol metaboliseras delvis 1 levern, och timolol och dess metaboliter utsondras via
njurarna. Timolol binder inte 1 hog grad till plasmaproteiner.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

De individuella komponenternas okulidra och systemiska sékerhetsprofil dr vil klarlagd. Gédngse studier
avseende de enskilda komponenternas sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nigra sirskilda risker for minniska. Ytterligare okuldra toxicitetstester vid
upprepad dosering av Combigan uppvisade heller ingen speciell risk for méanniskor.

Brimonidin

Brimonidintartrat orsakade inga teratogena effekter hos djur, men orsakade abort hos kanin och
postnatal tillvixthdmning hos ratta vid en systemisk exponering pa cirka 37 respektive 134 ganger hogre
dn den som uppnas vid anvéndning p4 ménniska.

Timolol

I djurstudier har man sett att betablockerare kan orsaka reducerat flode genom navelstrangen,
reducerad fostertillvéxt, férsenad benbildning och dkad foster- och postnatal dod, men ingen
teratogenicitet. Vid hoga doser av timolol till modern har embryotoxicitet (resorption) setts hos kanin
och fostertoxicitet (forsenad benbildning) hos ratta. Teratogenicitetsstudier pd mus, rétta och kanin med
orala timololdoser som &r upp till 4200 ganger hogre dn en daglig dos av Combigan till ménniska gav
ingen fostermissbildning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Bensalkoniumklorid

Natriumdivétefosfatmonohydrat

Dinatriumfosfatheptahydrat

Saltsyra eller natriumhydroxid for pH-reglering

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

21 manader.

Efter brytande av forpackningen: Anvéinds inom 28 dagar.
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6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Vita LPDE (low density polyeten) flaskor med polystyrenskruvlock. Varje flaska har en fyllnadsvolym
pa 5 ml

Foljande forpackningsstorlekar ar tillgangliga: kartong innehéllande 1 eller 3 flaskor pa 5 ml. Eventuellt
kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AbbVie Oy

Lokviagen 11 T 132

00520 Helsingfors

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

21341

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

03.04.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.3.2022
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