AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11340/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Combigan 2 mg/ml + 5 mg/ml picaturi oftalmice, solutie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml solutie contine:
- tartrat de brimonidina 2,0 mg, echivalent cu brimonidina 1,3 mg
- timolol 5,0 mg, sub forma de maleat de timolol 6,8 mg
Excipienti cu efect cunoscut:
Contine clorura de benzalconiu 0,05 mg/ml.

Contine fosfati 10,58 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Picaturi oftalmice, solutie.

Solutie limpede, de culoare galben-verzuie.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Reducerea tensiunii intraoculare (TIO) la pacientii cu glaucom cronic cu unghi deschis sau cu
hipertensiune oculara care nu raspund suficient la beta-blocante cu administrare topica.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Recomandari de scheme terapeutice la adulti (inclusiv la varstnici)
Doza recomandata este de o picaturda de Combigan in ochiul afectat (ochii afectati) de doua ori pe zi,
la interval de aproximativ 12 ore.

Utilizarea la copii si adolescenti

Combigan este contraindicat la nou-nascuti si sugari (cu varsta sub 2 ani) (vezi pct. 4.3
Contraindicatii, pct. 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare, pct. 4.8 Reactii adverse si pct.
4.9 Supradozaj).

Siguranta si eficacitatea Combigan la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 gi 17 ani) nu au
fost stabilite si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea la copii sau adolescenti (vezi si pct. 4.4, pct.

4.8 sipct 4.9).

Utilizarea in caz de insuficientd renala si insuficienta hepatica




Nu s-a studiat utilizarea Combigan la pacientii cu insuficienta hepatica sau renala. De aceea, trebuie
luate masuri de precautie in cazul administrarii tratamentului la acesti pacienti.

Mod de administrare

Similar altor picaturi oftalmice, pentru a reduce posibila absorbtie sistemica, se recomanda ca sacul
lacrimal sa fie comprimat la nivelul unghiului palpebral (ocluzia canalului nazo-lacrimal) sau ca
pleoapele sa fie inchise timp de doud minute. Aceastd manevra trebuie efectuata imediat dupa
administrarea fiecarei picaturi. Acest lucru poate conduce la o scadere a reactiilor adverse sistemice si
la o crestere a activitatii locale.

Pentru a preveni contaminarea ochiului sau a picaturilor oftalmice, nu atingeti nicio suprafata cu varful
picurétor.

Daca se utilizeaza mai mult de un medicament cu administrare oftalmica topica, diferitele
medicamente trebuie instilate la intervale de cel putin 5 minute.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Hiperreactivitate bronsica, inclusiv astm brongic sau antecedente de astm bronsic, afectiuni
pulmonare obstructive cronice severe.

- Bradicardie sinusald, sindrom de sinus bolnav, bloc sino-atrial, bloc atrio-ventricular de gradul
doi sau trei, in absenta unui stimulator cardiac, insuficientd cardiaca simptomatica, soc
cardiogen.

- Utilizarea la nou-nascuti si sugari (cu varsta sub 2 ani) (vezi pct. 4.8)

- Pacienti carora li se administreaza tratament antidepresiv cu inhibitori de monoaminooxidaza
(MAO).

- Pacienti cu tratament antidepresiv care afecteaza transmisia noradrenergica (de exemplu,
antidepresive triciclice §i mianserind)

4.4 Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare

Copii si adolescenti

Copiii cu varsta de 2 ani si peste, in special cei cu varsta cuprinsa Intre 2 §i 7 ani §i/sau cu greutate
corporala <20 kg, trebuie tratati cu precautie si trebuie monitorizati cu atentie din cauza incidentei
mari §i a severitatii somnolentei. Siguranta si eficacitatea Combigan la copii si adolescenti (cu varsta
cuprinsa intre 2 si 17 ani) nu au fost stabilite (vezi pct. 4.2 si pct. 4.8).

Tulburari oculare

in studiile clinice, unii pacienti au prezentat o reactie oculara de tip alergic (conjunctivita alergica si
blefarita alergica) la Combigan. Conjunctivita alergica a fost constatatd la 5,2% din pacienti. Debutul a
avut loc, de obicei, intr-un interval de timp intre 3 si 9 luni, conducand la o rata globala a Intreruperii
participarii de 3,1%. Blefarita alergica a fost raportatd mai putin frecvent (<1%). Daca sunt observate
reactii alergice, tratamentul cu Combigan trebuie intrerupt.

In cazul tartratului de brimonidina 0,2% solutie oftalmica, au fost raportate reactii intarziate de
hipersensibilitate oculard, in privinta unora considerandu-se ca sunt asociate cu o crestere a TI1O.
Nu s-a studiat utilizarea Combigan la pacientii cu glaucom cu unghi inchis.

Efecte sistemice

Similar altor medicamente oftalmice administrate topic, Combigan se poate absorbi sistemic. Nu s-a
observat nicio intensificare a absorbtiei sistemice a substantelor active individuale. Din cauza
componentei cu activitate beta-adrenergica, timololul, pot sd apara aceleasi tipuri de reactii adverse
cardiovasculare, pulmonare, precum si alte reactii adverse observate in cazul beta-blocantelor
adrenergice administrate sistemic. Incidenta reactiilor adverse sistemice in urma administrarii topice
oftalmice este mai scazutd decat in cazul administrarii sistemice. Pentru a scidea absorbtia sistemica,
vezi pct. 4.2.



Tulburari cardiace

Au fost raportate reactii adverse de natura cardiaca asociate tratamentului cu timolol, inclusiv rare
rapoarte de deces datorate insuficientei cardiace. Pacientii cu afectiuni cardiovasculare (de exemplu,
coronaropatii, angina Prinzmetal si insuficientd cardiaca) si tratament hipotensor cu beta-blocante
trebuie evaluati atent si trebuie luat in considerare tratamentul cu alte substante active. Pacientii cu
afectiuni cardiovasculare trebuie monitorizati pentru evidentierea semnelor de agravare a acestor
afectiuni si de aparitie a reactiilor adverse.

Din cauza efectului dromotrop negativ, beta-blocantele trebuie administrate cu precautie la pacientii cu
bloc cardiac de gradul intéi.

Similar beta-blocantelor, in cazul 1n care se impune intreruperea tratamentului la pacientii cu
coronaropatii, medicamentatia trebuie retrasa treptat pentru a evita tulburri ale ritmului cardiac,
infarctul miocardic sau decesul subit.

Tulburari vasculare
Pacientii cu dereglare/tulburari severe ale circulatiei periferice (si anume forme severe ale bolii
Raynaud sau ale sindromului Raynaud) trebuie tratati cu precautie.

Tulburari respiratorii

in urma administrarii anumitor beta-blocante de uz oftalmic s-au raportat reactii adverse respiratorii,
inclusiv reactii adverse letale, provocate de bronhospasm la pacientii cu astm bronsic.

Combigan trebuie administrat cu precautie la pacientii cu afectiuni pulmonare obstructive cronice
(APOC) usoare/moderate si numai daca beneficiul potential depaseste riscul potential.

Hipoglicemie/diabet zaharat

Beta-blocantele trebuie administrate cu precautie la pacientii predispusi la episoade spontane de
hipoglicemie sau la pacientii cu diabet zaharat instabil, deoarece beta-blocantele pot masca semnele si
simptomele hipoglicemiei acute.

Hipertiroidism
Beta-blocantele pot masca si semnele hipertiroidismului.

Combigan trebuie administrat cu precautie la pacientii cu acidoza metabolica si feocromocitom
netratat.

Afectiuni ale corneei
Beta-blocantele de uz oftalmic pot determina xeroftalmie. Pacientii cu afectiuni ale corneei trebuie
tratati cu precautie.

Alti agenti beta-blocanti

Efectul asupra tensiunii intraoculare sau reactiile cunoscute de blocare sistemica a receptorilor beta-
adrenergici pot fi accentuate cand timololul este administrat pacientilor care primesc deja un agent
beta-blocant administrat sistemic. Raspunsul acestor pacienti trebuie urmarit cu atentie. Nu este
recomandata administrarea topica a doua blocante ale receptorilor beta-adrenergici (vezi pct. 4.5).

Reactii anafilactice

Este posibil ca in timpul tratamentului cu beta-blocante, pacientii cu antecedente de atopie sau de
reactii anafilactice severe la o varietate de alergeni sa reactioneze mai rapid la contactul repetat cu
acesti alergeni si sd nu raspunda la doza uzuala de adrenalina utilizata in tratamentul reactiilor
anafilactice.

Dezlipire de coroida
Dezlipirea coroidei a fost raportatd odatd cu administrarea tratamentului de diminuare a umorii apoase

(de exemplu, timolol, acetazolamida) in urma procedurilor de filtrare.

Anestezie in cadrul interventiilor chirurgicale



Preparatele oftalmologice beta-blocante pot bloca efectele sistemice ale beta-agonistilor, de exemplu
ale adrenalinei. Medicul anestezist trebuie sa fie informat in cazul in care pacientului i se
administreaza timolol.

Clorura de benzalconiu

Conservantul din compozitia Combigan, clorura de benzalconiu, poate provoca iritatie oculara,
simptome de xeroftalmie, iar utilizarea indelungatd poate afecta filmul lacrimal si suprafata corneei.
Lentilele de contact trebuie indepartate inainte de administrare si pot fi reaplicate dupa minim 15
minute. Se cunoaste despre clorura de benzalconiu ca modificé culoarea lentilelor de contact moi.
Contactul cu lentilele de contact moi trebuie evitat.

Combigan trebuie utilizat cu precautie in cazul pacientilor cu simptome de xeroftalmie sau la pacientii
cu afectiuni ale corneei. Pacientii trebuie monitorizati in cazul unei utilizari indelungate.

Continut de fosfati
Combigan contine fosfati care, in cazuri rare, pot sd determine opacifieri la nivelul corneei, din cauza
formarii de depozite de calciu in timpul tratamentului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile folosind o combinatie fixa brimonidina/timolol.

Desi nu au fost efectuate studii specifice de interactiune cu Combigan, trebuie luata in considerare
posibilitatea unui efect aditiv sau de potentare in cazul utilizarii concomitente cu deprimantele SNC
(alcool, barbiturice, opiacee, sedative sau anestezice).

Cand se administreaza solutii oftalmice beta-blocante concomitent cu blocante ale canalelor de calciu,
blocante ale receptorilor beta-adrenergici, antiaritmice (inclusiv amiodarond), glicozide digitalice,
parasimpatomimetice sau guanetidind, administrate oral, exista posibilitatea aparitiei de efecte adverse
aditive avand ca rezultat hipotensiune arteriala si/sau bradicardie accentuata. De asemenea, dupa
administrarea de brimonidina, s-au raportat cazuri foarte rare (<1 din 10000) de hipotensiune arteriala.
Prin urmare, se recomanda prudenta in cazul administrarii concomitente cu Combigan a
antihipertensivelor sistemice.

In urma utilizarii concomitente a beta-blocantelor oftalmice si a adrenalinei (epinefrini), ocazional, a
fost raportatd midriaza. Beta-blocantele pot creste efectul hipoglicemic al agentilor antidiabetici. Beta-
blocantele pot masca semnele si simptomele hipoglicemiei (vezi pct. 4.4 Atentiondri si precautii
speciale pentru utilizare).

Efectul hipertensiv rezultat in urma intreruperii bruste a tratamentului cu clonidina poate fi potentat in
cazul administrarii de beta-blocante.

in timpul tratamentului combinat cu inhibitori CYP2D6 (de exemplu, chinidina, fluoxetina,
paroxetind) si timolol, a fost raportata blocarea sistemica accentuata a receptorilor beta-adrenergici (de
exemplu, scaderea frecventei cardiace, depresie).

Utilizarea concomitenta a unui beta-blocant si a anestezicelor poate atenua tahicardia compensatorie si
creste riscul de hipotensiune (vezi pct. 4.4) si, de aceea, medicul anestezist trebuie sa fie informat 1n

cazul in care pacientului i se administreaza Combigan.

Se recomanda prudenta in cazul administrarii concomitente cu Combigan a substantelor de contrast ce
contin iod sau a lidocainei administrata intravenos.

Cimetidina, hidralazina si alcoolul etilic pot creste concentratiile plasmatice de timolol.



Nu exista date cu privire la concentratia plasmatica a catecolaminelor circulante dupa administrarea de
Combigan. Totusi, se recomanda precautie la pacientii tratati cu medicamente care pot influenta
metabolizarea si recaptarea aminelor circulante, de exemplu, clorpromazina, metilfenidat, rezerpina.

Se recomanda prudenta atunci cand se incepe tratamentul (sau se modifica doza) medicamentelor
sistemice (indiferent de forma farmaceutica) care pot interactiona cu agonistii a-adrenergici sau care
interfera cu activitatea lor, de exemplu, agonistii sau antagonistii receptorilor adrenergici, de exemplu,
(izoprenalina, prazosin).

Desi nu au fost efectuate studii specifice de interactiune cu Combigan, trebuie luata in considerare
posibilitatea unui efect aditiv sau de potentare a TIO in cazul utilizarii concomitente cu prostamide,
prostaglandine, inhibitori ai anihidrazei carbonice si pilocarpina.

Brimonidina este contraindicata la pacientii carora li se administreaza tratament cu inhibitori de
monoaminooxidaza (MAO) si la pacientii cu tratament antidepresiv care afecteaza transmisia
noradrenergica (de exemplu, antidepresive triciclice $i mianserind), (vezi pct. 4.3).Pacientii care au
urmat tratament cu Inhibitori de MAO trebuie sa astepte 14 zile dupa intreruperea acestui tratament
inainte de a Tncepe administrarea tratamentului cu Combigan.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date adecvate privind utilizarea combinatiei fixe brimonidina/timolol la gravide.
Combigan nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care este absolut necesar. Pentru
a scadea absorbtia sistemica, vezi pct. 4.2.

Tartratul de brimonidina

Nu sunt disponibile date clinice adecvate privind expunerea la tartratul de brimonidina in timpul
sarcinii. Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere la doze materno-
toxice mari (vezi pct. 5.3 Date preclinice de sigurantd). Riscul potential la oameni nu este cunoscut.

Timolol

Studiile cu timolol la animale au evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere la doze
semnificativ_.mai mari decat cele care se folosesc 1n practica clinica (vezi pct. 5.3).

Studiile epidemiologice nu au evidentiat niciun efect teratogen, dar au pus in evidenta un risc de
intarziere a cresterii intrauterine cand beta-blocantele se administreaza pe cale orala. In plus, atunci
cand beta-blocantele s-au administrat pana in momentul nasterii, la nou-nascuti s-au observat semne si
simptome de blocare a receptorilor beta-adrenergici (de exemplu bradicardie, hipotensiune arteriala,
detresa respiratorie si hipoglicemie). In cazul administrarii de Combigan pana in momentul nasterii,
nou-nascutii trebuie monitorizati atent in primele zile de viata.

Alaptarea

Tartratul de brimonidina
Nu se cunoagte daca brimonidina se excretd in laptele uman, dar se excreta in laptele femelelor de
sobolan.

Timolol

Beta-blocantele se excreta in laptele uman. Cu toate acestea, la dozele terapeutice de timolol din
picaturile oftalmice este putin probabild prezenta in laptele uman a unei cantitati suficiente care sa
producd simptome clinice de blocare a receptorilor beta-adrenergici la sugari. Pentru a scadea
absorbtia sistemica, vezi pct. 4.2

Combigan nu trebuie utilizat de femeile care alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



Combigan are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Combigan poate provoca incetosarea tranzitorie a vederii, tulburari de vedere, oboseala si/sau stare de
somnolenta, care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientul trebuie
sa astepte pana cand aceste simptome dispar Tnainte de a conduce sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Pe baza datelor clinice colectate timp de 12 luni, reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost
hiperemia conjunctivala (la aproximativ 15% dintre pacienti) §i senzatia de arsura 1n interiorul
ochiului (la aproximativ 11% dintre pacienti). Majoritatea acestor reactii au fost ugoare si au condus la
rate ale intreruperii tratamentului de doar 3,4% si, respectiv, 0,5%.

Urmatoarele reactii adverse s-au raportat in timpul studiilor clinice cu Combigan:

In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii. Au fost utilizati urmatorii termeni pentru a clasifica aparitia reactiilor adverse:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Rare (=1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

Tulburari oculare

Foarte frecvente : hiperemie conjunctivala, senzatie de arsura

Frecvente : senzatie de intepatura la nivelul ochiului, conjunctivita alergicd, eroziune corneeand,
cheratita punctiforma superficiala, prurit ocular , foliculi conjunctivali, tulburari de vedere, blefarita,
epifora, xeroftalmie, secretii oculare, dureri oculare, iritatie la nivel ocular, senzatie de corp strain
Mai putin frecvente : scdderea acuitatii vizuale, edem conjunctival, conjunctivita foliculara, blefarita
alergica, conjunctivita, flocoane vitroase, astenopie, fotofobie, hipertrofie papilara, durere la nivelul
pleoapei, albirea conjunctivei, edem cornean, infiltrari ale corneei, dezlipire vitroasa

Tulburari psihice
Frecvente : depresie

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente : somnolenta, cefalee
Mai putin frecvente : ameteli, sincopa

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente : insuficientd cardiaca congestiva, palpitatii

Tulburari vasculare
Frecvente : hipertensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente : rinitd, uscaciune nazala

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente : xerostomie
Mai putin frecvente : tulburari ale gustului, greata, diaree.

Afectiuni cutanate §i ale fesutului subcutanat
Frecvente : edem palpebral, prurit palpebral, eritem palpebral
Mai putin frecvente : dermatitd alergica de contact



Tulburari generale i la nivelul locului de administrare
Frecvente : astenie

De la punerea pe piata a Combigan s-au raportat urmatoarele reactii adverse la medicament:

Tulburari oculare
Cu frecventa necunoscuta: vedere incetosata

Tulburari cardiace
Cu frecventa necunoscuta: artimie, bradicardie, tahicardie

Tulburari vasculare
Cu frecventa necunoscuta: hipotensiune arteriala

Afectiuni cutanate:
Cu frecventa necunoscuta: eritem facial

Reactiile adverse suplimentare care s-au observat dupa administrarea uneia dintre componente si care
pot sé apara si dupa administrarea de Combigan:

Brimonidina
Tulburari oculare: irita, iridociclita (uveita anterioara), mioza

Tulburdri psihice: insomnie
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: simptome respiratorii la nivelul tractului respirator
superior, dispnee

Tulburari gastro-intestinale: simptome gastro-intestinale
Tulburari generale i la nivelul locului de administrare: reactii alergice sistemice

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: reactii la nivelul pielii, inclusiv eritem, edem facial,
prurit, eruptii cutanate tranzitorii si vasodilatatie

in cazurile in care brimonidina a fost utilizata ca parte a tratamentului medical al glaucomului
congenital, simptome de supradozaj, cum ar fi pierderea constientei, letargie, somnolenta,
hipotensiune arteriald, hipotonie, bradicardie, hipotermie, cianoza, paloare, detresa respiratorie si
apnee au fost raportate la nou-néscutii si sugarii (cu varsta sub 2 ani) carora li s-a administrat
brimonidina (vezi pct. 4.3).

La copiii cu vérsta de 2 ani si peste, in mod special la aceia cu varsta Intre 2 si 7 ani si/sau cu greutatea
<20 kg, a fost raportatd o severitate si incidentd mare a somnolentei (vezi pct. 4.4).

Timolol
Similar altor medicamente oftalmice administrate topic Combigan (tartrat de brimonidina/ timolol) se
absoarbe 1n circulatia sistemica. Absorbtia timololului poate provoca reactii adverse similare observate

in cazul agentilor beta-blocanti administrati sistemic.

Incidenta reactiilor adverse sistemice In urma administrarii topice oftalmice este mai scazuta decat in
cazul administrarii sistemice. Pentru a scidea absorbtia sistemica, vezi pct. 4.2.

Mai jos sunt prezentate reactii adverse suplimentare care au fost observate in cazul beta-blocantilor
oftalmici si care pot aparea si in cazul Combigan:

Tulburari ale sistemului imunitar: reactii alergice sistemice, inclusiv angioedem, urticarie, eruptii
cutanate localizate si generalizate, prurit, reactii anafilactice



Tulburari metabolice: hipoglicemie
Tulburari psihice: insomnie, cogsmaruri, amnezie, halucinatii

Tulburari ale sistemului nervos: accident vascular cerebral, ischemie cerebrala, accentuarea semnelor
si simptomelor de miastenia gravis, parestezii

Tulburari oculare: cheratita, dezlipirea coroidei in urma unei interventii chirurgicale de filtrare (vezi
pct. 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare), sensibilitate scazuta a corneei, eroziune
corneeana, ptoza, diplopie

Tulburari cardiace: dureri toracice, edeme, bloc atrio-ventricular, stop cardiac, insuficienta cardiaca

Tulburari vasculare: sindrom Raynaud, maini si picioare reci.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: bronhospasm (predominant la pacientii cu afectiuni
bronhospastice preexistente), dispnee, tuse.

Tulburari gastro-intestinale: dispepsie, dureri abdominale, varsaturi

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat: alopecie, eruptii cutanate psoriaziforme sau exacerbarea
psoriazisului, eruptii cutanate tranzitorii.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: mialgie

Tulburari ale aparatului genital si sanului: disfunctii sexuale, scaderea libidoului
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: fatigabilitate

Reactii adverse raportate la picaturile oftalmice care contin fosfat:

Cazurile de calcifiere a corneei au fost raportate foarte rar in asociere cu utilizarea picaturilor
oftalmice care contin fosfat, la unii pacienti cu cornee deteriorata semnificativ.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Raportirile rare privind supradozajul cu COMBIGAN la oameni nu au prezentat reactii adverse. In caz
de supradozaj, tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere; trebuie sa se acorde atentie cailor
respiratorii ale pacientului.

Brimonidina
Supradozajul oftalmic (adulti)



In cazurile comunicate, evenimentele raportate au fost, in general, cele deja enumerate drept reactii
adverse.

Supradozajul sistemic ca rezultat al ingestiei accidentale (adulti)

Exista foarte putine informatii privind ingestia accidentald de brimonidina la adulti. Singura reactie
adversa raportatd pana in prezent a fost hipotensiunea. S-a raportat faptul ca episodul hipotensiv a fost
urmat de hipertensiune de rebound. S-a raportat ca supradozajul pe cale orala al altor alfa2-agonisti
provoaca simptome, cum sunt hipotensiune arteriala, astenie, varsaturi, letargie, sedare, bradicardie,
aritmii, mioza, apnee, hipotonie, hipotermie, detresa respiratorie si convulsii.

Copii si adolescenti

Raportérile privind reactiile adverse grave in urma ingestiei accidentale de brimonidina sub forma de
solutie oftalmica de catre copii si adolescenti au fost publicate sau raportate catre Allergan. Pacientii
au prezentat simptome de deprimare a sistemului nervos central, de obicei coma temporara sau nivel
scazut de constientd, letargie, somnolenta, hipotonie, bradicardie, hipotermie, paloare, detresa
respiratorie §i apnee si au necesitat tratament in sectia de terapie intensiva, cu intubare, daca a fost
cazul. Toate cazurile raportate au avut o recuperare completd, de obicei, in decurs de 6-24 ore.

Timolol

Simptomele supradozajului sistemic cu timolol includ: bradicardie, hipotensiune arteriala,
bronhospasm, cefalee, ameteala si stop cardiac. Un studiu efectuat la pacienti a demonstrat ca
timololul nu dializeaza rapid.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Oftalmologice — preparate pentru terapia glaucomului i miotice - agenti
beta-blocanti — timolol, combinatii, codul ATC: SO1ED51

Mecanism de actiune

Combigan contine doud substante active: tartrat de brimonidina si maleat de timolol. Aceste doud
componente scad tensiunea intraoculara crescutd (TIO) prin mecanisme de actiune complementare si
efectele asociate determina reducerea suplimentara a TIO, in comparatie cu cele ale oricarei substante
administrate individual. Combigan are debut rapid de actiune.

Brimonidina este un agonist al receptorilor alfa, adrenergici, de 1000 de ori mai selectiv pentru
receptorii alfa)-adrenergici comparativ cu receptorii alfa;-adrenergici. In xenogrefele retiniene umane,
aceasta selectivitate determind lipsa midriazei si absenta vasoconstrictiei in teritoriul microvascular.
Se crede ca tartratul de brimonidina poate reduce TIO prin cresterea fluxului uveoscleral si prin
reducerea formarii umorii apoase.

Timololul este un agent blocant neselectiv al receptorilor adrenergici de tip beta; si beta, care nu are
activitate simpatomimetica intrinsecd semnificativa, de deprimare miocardica directd sau anestezica
locala (stabilizare a membranei). Timololul scade TIO prin reducerea formarii umorii apoase.
Mecanismul de actiune exact nu este stabilit in mod clar, dar intervine probabil inhibarea sintezei
intense de AMP ciclic provocata de stimularea beta-adrenergica endogena.

Efecte clinice

In trei studii clinice controlate, dublu-orb, Combigan (administrat de dous ori pe zi) in monoterapie a
produs o scadere suplimentard semnificativa din punct de vedere clinic a TIO medie diurnd comparativ
cu timolol (administrat de douad ori pe zi) si brimonidind (administratd de doua sau trei ori pe zi).
Intr-un studiu la pacienti a caror TIO era insuficient controlati in urma unei perioade de introducere de
3 sdptamani, pe parcursul careia s-a urmat oricare monoterapie, s-au observat scaderi suplimentare a
TIO medie diurnd de 4,5, 3,3 si 3,5 mmHg pe durata a 3 luni de tratament cu Combigan (administrat
de doua ori pe zi), timolol (administrat de doua ori pe zi) si, respectiv, brimonidina (administrat de
dous ori pe zi). In acest studiu, in punctul minim, sciderea semnificativa suplimentard a TIO a putut fi



demonstrata doar in cazul comparatiei cu brimonidina, insd nu si cu timolol; cu toate acestea, s-a
observat o tendinta pozitiva, indicAnd superioritate, la toate celelalte momente din timp. Datele
cumulate ale celorlalte doua studii clinice demonstreaza obtinerea unei superioritati statistice
comparativ cu timolol pe tot parcursul studiilor.

In plus, sciderea TIO obtinutd cu Combigan a fost constant non-inferioara celei obtinute in urma
tratamentului adjuvant cu brimonidind (administrat de doua ori pe zi) si timolol (administrat de doua
ori pe zi).

in cadrul studiilor dublu-orb s-a demonstrat faptul ca scaderea TIO obtinuti cu Combigan este
mentinuta pana la 12 luni.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Combigan

Concentratiile plasmatice de brimonidina si timolol au fost determinate intr-un studiu incrucisat la
subiecti sandtosi care a comparat administrarea acestora in monoterapie cu tratamentul cu Combigan.
Nu au existat diferente semnificative statistic In ceea ce priveste ASC obtinuta in cazul brimonidinei
sau timololului atunci cand s-a comparat tratamentul cu Combigan si respectivele monoterapii.
Valorile medii ale Crax plasmatice in cazul brimonidinei si timololului, Tn urma administrarii dozelor
de Combigan, au fost de 0,0327 si, respectiv, 0,406 ng/ml.

Brimonidina

Dupa administrarea oftalmica a solutiei de 0,2% la oameni, concentratiile plasmatice de brimonidina
au fost mici. La om, brimonidina nu este metabolizata in proportie mare la nivelul ochiului si
brimonidina se leagd de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 29%. La om, dupa
administrare topica, timpul mediu aparent de injumatatire plasmatica in circulatia sistemica a fost de
aproximativ 3 ore.

La om, dupa administrarea orald, brimonidina este absorbita bine si eliminata rapid. Cea mai mare
parte din doza (aproximativ 74% din dozd) a fost excretatd in urind, sub forma de metaboliti, in decurs
de cinci zile; in urind, nu a fost detectat medicament nemodificat. Studiile in vitro, In cadrul carora s-a
utilizat tesut hepatic uman si animal, au indicat faptul ca metabolizarea este efectuata in proportie
mare prin intermediul aldehidoxidazei si citocromului P450. Asadar, eliminarea sistemicd pare sa fie
realizata in principal prin metabolizare hepatica.

Brimonidina se leagé in proportie mare si in mod reversibil de melanind in {esuturile oculare, fara
evenimente adverse. Acumularea nu se produce in absenta melaninei.

La om, brimonidina nu este metabolizata in proportie mare la nivelul ochiului.

Timolol

Dupa administrarea oftalmica de timolol sub forma de picaturi oftalmice, solutie 0,5% la persoancle
supuse unei interventii chirurgicale pentru cataracta, concentratia maxima de timolol a fost de 898
ng/ml Tn umoarea apoasa dupa o ora de la administrarea dozei. O parte din doza se absoarbe sistemic
fiind metabolizata in proportie mare la nivel hepatic. Timpul de injumatatire plasmatica al timololului
este de aproximativ 7 ore. Timololul este partial metabolizat la nivel hepatic, fiind excretat renal
impreund cu metabolitii sdi. Timololul nu se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Profilul de siguranta oculara si sistemica a componentelor sale individuale este bine stabilit. Datele
non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale ale
componentelor individuale privind evaluarea sigurantei farmacologice, toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea si potentialul cancerigen. Studiile privind toxicitatea dupa administrare oftalmica de
doze repetate de Combigan nu au evidentiat niciun risc special pentru om.

Brimonidina

Tartratul de brimonidina nu a avut efecte teratogene la animale, dar a provocat avorturi la iepuri si
intarzierea cresterii postnatale la sobolani la expuneri sistemice care au fost de aproximativ 37 de ori
si, respectiv, de 134 ori mai mari decat doza la om.
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Timolol

in studiile la animale, s-a demonstrat ci beta-blocantele produc sciderea fluxului sanguin prin artera
ombilicala, limitarea cresterii fatului, intarzierea osificarii si inmultirea numarului de morti
intrauterine §i postnatale, insa nu are efecte teratogene. La doze mari de timolol administrate mamei,
au fost observate embriotoxicitate (resorbtie) la iepuri si fetotoxicitate (intarzierea osificarii) la
sobolani. Studiile privind efectele teratogene la soareci, sobolani si iepuri, cu administrarea pe cale
orald a unor doze de timolol de pana la 4200 de ori mai mari decét doza zilnicd de Combigan la om, nu
au evidentiat producerea de malformatii la fat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de benzalconiu

Fosfat monosodic monohidrat

Fosfat disodic heptahidrat

Acid clorhidric sau hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului
Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

21 luni.
Dupa prima deschidere: A se utiliza in decurs de 28 de zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra flaconul in ambalajul secundar pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din polietilena de joasa densitate, de culoare alba, cu capac cu filet din polistiren. Fiecare
flacon are un volum de umplere de 5 ml.

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj: cutii care contin 1 sau 3 flacoane a cate 5 ml. Este
posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road,

Westport,

Co. Mayo

Irlanda
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11



11340/2019/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Reinnoirea autorizatiei - lanuarie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Tulie 2021

12



