PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Combigan 2 mg/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Hjalpamne(n) med kénd effekt

Innehaller bensalkoniumklorid 0,05 mg/ml.

Innehaller fosfat 10,58 mg/ml.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, l6sning (6gondroppar).
Klar, grongul I6sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reduktion av intraokulart tryck hos patienter med kroniskt glaukom med 6ppen kammarvinkel eller
okulér hypertension och som inte svarar tillrackligt pa topikala betablockerare.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dosering hos vuxna (inklusive aldre)
Rekommenderad dos &r en droppe Combigan i det angripna 6gat/6gonen tva ganger dagligen, med ca
12 timmars mellanrum.

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

Sékerhet och effekt for Combigan for barn och ungdomar i aldern 2 till 17 ar har inte faststallts och
anvandning rekommenderas darfor inte for denna patientgrupp (se dven avsnitt 4.4, 4.8 och 4.9).

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

Administreringssatt

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




For att undvika kontaminering av 6gat eller gondropparna ska inte flaskans spets komma i kontakt
med 6gat eller nagot annat.

Vid kombinationsbehandling med andra 6gonlakemedel ska preparaten ges med minst 5 minuters
mellanrum.

4.3 Kontraindikationer

—  Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

—  Reaktiv luftvagssjukdom, inklusive bronkialastma eller tidigare bronkialastma, svar kronisk
obstruktiv lungsjukdom.

—  Sinusbradykardi, sjuk sinusknuta, sinoatriellt block, AV-block grad Il eller 11l som inte
kontrolleras med en pace-maker, symtomgivande hjartsvikt, kardiogen chock.

—  Anvindning hos nyfodda barn och spadbarn (yngre &n 2 ar) (se avsnitt 4.8).

—  Patienter som star pa MAO-(monoaminooxidas)-hammare.

- Patienter som behandlas med antidepressiva ldkemedel som paverkar den noradrenerga
transmissionen (t.ex. tricykliska antidepressiva lakemedel och mianserin).

4.4 Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population

Barn over 2 ar eller aldre, sérskilt i 2-7 ars alder och/eller de som véger < 20 kg, ska behandlas med
forsiktighet och kontrolleras noggrant pa grund av den hoga incidensen och svarighetsgraden av
somnolens (se avsnitt 4.8).

Sékerhet och effekt for Combigan for barn och ungdomar (i aldern 2 till 17 ar) har inte faststallts (se
avsnitt 4.2 och 4.8).

Ogon

I kliniska studier med Combigan har vissa patienter upplevt allergiska reaktioner i 6gat (allergisk
konjunktivit och allergisk blefarit). Allergisk konjunktivit sags hos 5,2 % av patienterna efter
vanligtvis 3-9 manaders behandling och resulterade i att behandlingen avbrots hos totalt 3,1 % av
patienterna. Allergisk blefarit har rapporterats som en mindre vanlig biverkning (< 1 %). Om
allergiska reaktioner upptacks ska behandlingen med Combigan avbrytas.

Fordrojda dverkanslighetsreaktioner i 6gat har rapporterats med brimonidintartrat oftalmisk 16sning
0,2 %, varvid nagra rapporterats ha samband med okat intraokulart tryck.
Combigan har inte studerats hos patienter som har glaukom med stangd kammarvinkel.

Systemiska effekter

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

Hjartrubbningar

Hjartpdverkan har rapporterats, i sallsynta fall med dodsfall forknippade med hjartsvikt efter
administrering av timolol. Patienter med hjart-karlsjukdomar (t.ex. koronarsjukdom, Prinzmetals
angina och hjartsvikt) och hypotonibehandling med betablockerare ska beddmas kritiskt och
behandling med andra aktiva dmnen ska Overvégas. Patienter med hjart-karlsjukdomar ska Gvervakas
med avseende pa tecken pa forsamring av dessa sjukdomar och biverkningar.

Pa grund av den negativa effekten pa 6verledningstid ska betablockerare endast ges med forsiktighet
till patienter med hjartblock grad I.



Liksom med systemiska betablockerare ska eventuell utséttning av behandlingen hos patienter med
koronarsjukdom gdras gradvis for att undvika rytmrubbningar, hjartinfarkt eller plétslig dod.

Kérlrubbningar
Combigan ska anvandas med forsiktighet hos patienter med svar perifer cirkulationsrubbning/-

sjukdom (dvs. svara former av Raynauds sjukdom eller Raynauds syndrom).

Respiratoriska rubbningar

Reaktioner fran andningsvéagarna, bland annat dodsfall till f6ljd av bronkialspasm hos patienter med
astma har rapporterats efter administrering av vissa oftalmiska betablockerare.

Combigan ska anvandas med forsiktighet till patienter med lindrig/mattlig kronisk obstruktiv
lungsjukdom (KOL) och endast om de mdjliga foérdelarna uppvéger riskerna.

Hypoglykemi/diabetes

Betablockerare ska administreras med forsiktighet till patienter med spontan hypoglykemi eller till
patienter med svarkontrollerad diabetes, da betablockerare kan dolja tecken och symtom pa akut
hypoglykemi.

Hypertyreos
Betablockerare kan dven délja tecken pa hypertyreos.

Combigan ska anvéndas 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 intraokulara trycket eller kanda effekter pa systemisk betablockad kan forstarkas nar
timolol ges till patienter som redan erhaller ett systemiskt betablockerande medel. Svaret hos dessa
patienter ska observeras noggrant. Anvandning av tva topikala betaadrenerga blockerande medel
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Anafylaktiska reaktioner

Vid behandling med betablockerare kan patienter som tidigare uppvisat atopi eller svar anafylaktisk
reaktion pa en mangd allergener vara mer reaktiva vid upprepad provokation med sadana allergener
och svara daligt pa en normal adrenalindos som anvands for att behandla anafylaktiska reaktioner.

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

Anestesi vid kirurgiska ingrepp
Betablockerande dgonpreparat 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
avlégsnas fore instillation av 6gondropparna och sedan ska man vanta minst 15 minuter innan linserna
aterinsatts. Bensalkoniumklorid kan orsaka missfargning av mjuka kontaktlinser. Undvik kontakt med
mjuka kontaktlinser.

Combigan ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med torra 6gon nar hornhinnan kan vara
paverkad. Patienter ska 6vervakas vid langvarig anvandning.

Fosfatbuffert



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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

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

Mydriasis har rapporterats vid enstaka tillfallen vid samtidig anvéndning av oftalmiska betablockerare
och adrenalin (epinefrin). Betablockerare kan 6ka den hypoglykemiska effekten av antidiabetika.
Betablockerare kan délja tecken och symtom pa hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

Den hypertensiva reaktionen som kan ses vid snabbt utsattande av klonidin kan forstérkas vid
anvandning av betablockerare.

Forstéarkt systemisk betablockad (t.ex. reducerad puls, 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 ¢ka risken
for hypotoni (se avsnitt 4.4). Darfor ska anestesiologer informeras om patienten anvander Combigan.

Forsiktighet ska iakttas om Combigan anvands samtidigt som rontgenkontrastmedel med jod eller
lidokain givet intravengst.

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

Det finns ingen information angaende nivaer av cirkulerande katekolaminer efter administrering av
Combigan. Forsiktighet tillrads dock hos patienter som behandlas med lakemedel som kan paverka
metabolismen och upptaget av cirkulerande aminer, t.ex. klorpromazin, metylfenidat och reserpin.

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

Aven om inga specifika interaktionsstudier har utforts med Combigan, ska den teoretiska mojligheten
av en additiv reduktion av det intraokuldra trycket med prostamider, prostaglandiner,
karboanhydrashammare och pilokarpin beaktas.

Brimonidin ar kontraindicerat till patienter som erhaller behandling med monoaminoxidashammare
(MAO-hammare) 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 ska vanta 14 dagar efter behandlingens slut innan de kan borja
behandlingen med Combigan.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



Det finns inga adekvata data fran anvandning av den fasta kombinationen brimonidin/timolol i gravida
kvinnor. Combigan ska anvandas under graviditet endast da det ar absolut nédvandigt. Fér minskning
av den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Brimonidintartrat

Det finns inga adekvata data fran anvandning av brimonidintartrat i gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter nar hdga toxiska doser gavs till modern (se avsnitt 5.3).
Risken for manniska &r okand.

Timolol

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid doser som &r signifikant hogre &n de
doser som anvands i klinisk praxis (se avsnitt 5.3).

Epidemiologiska studier har inte visat pa misshildande effekter men man har sett en risk for intrauterin
tillvaxthamning nér betablockerare administrerades oralt. Dessutom har tecken och symtom pa
betablockad (t ex bradykardi, hypotoni, andnéd och hypoglykemi) observerats hos det nyfodda barnet
nér betablockerare administrerats fram till férlossningen. Det nyfddda barnet ska noga évervakas
under dess forsta dagar i livet om Combigan ges under graviditeten och fram till férlossningen.

Amning

Brimonidintartrat

Det ar okdnt om brimonidin utséndras i brostmjolk, men det utséndras i mjolk hos digivande ratta.
Timolol

Betablockerare utsondras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av timolol i 6gondroppar &r det dock
inte sannolikt att det skulle finnas tillrackliga mangder i brostmjolken for att ge kliniska symtom pa
betablockad hos det ammade barnet. Fér minskning av den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Combigan ska inte anvéndas av kvinnor som ammar.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Combigan har mattlig effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner. Combigan kan
ge kortvarig dimsyn, synstorning, trétthet och/eller dasighet som kan forsamra formagan att kora bil
eller anvanda maskiner. Patienten ska vénta tills dessa symtom har forsvunnit innan han/hon framfor
fordon eller anvénder maskiner.

4.8 Biverkningar

Baserat pa kliniska data samlade under 12 manader, 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 utsattning endast hos 3,4 % respektive 0,5 %.

Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska studier med Combigan och efter marknadsféring av
Combigan:

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

Mycket vanliga (>1/10);

Vanliga (>1/100, <1/10);

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100);



Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000);
Mycket séllsynta (<1/10 000),

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Tabell 1: lista 6ver biverkningar som rapporterats under kliniska prévningar med Combigan
och efter marknadsféring av Combigan

Klassificering av organsystem

Frekvens

Biverkning

Ogon

Mycket vanliga

Konjunktival hyperemi
Brannande kénsla

Vanliga

Stickande kansla i 6gat
Allergisk konjunktivit
Korneaerosion

Ytlig punktat keratit
Klada i 6gat
Conjunctivitis follicularis
Synstdrningar

Blefarit

Epifora

Torra 6gon

Okat tarflode

Ogonvirk

Ogonirritation
”Frammande kropp”-kansla

Mindre vanliga

Reducerad synférmaga
Konjunktivalt 6dem
Follikular konjunktivit
Allergisk blefarit
Konjunktivit

Flackar i synfaltet (vitreous floaters)
Astenopi

Fotofobi

Papillar hypertrofi
Ogonlockssmartor
Konjunktival blekhet
Korneatdem
Korneainfiltrat
Glaskroppsavlossning

Ingen kand frekvens | Dimsyn
Psykiatriska tillstand Vanliga Depression
Centrala och perifera Vanliga Soémnighet
nervsystemet Huvudvark
Mindre vanliga Yrsel
Synkope
Hjéartat Mindre vanliga Kronisk hjértinsufficiens
Palpitationer
Ingen kand frekvens | Arytmi
Bradykardi
Takykardi
Blodkarl Vanliga Hypertoni
Ingen kand frekvens | Hypotoni
Andningsvagar, brostkorg och Mindre vanliga Rinit
mediastinum Torr ndsa
Magtarmkanalen Vanliga Muntorrhet
Mindre vanliga Smakforandringar
Illamaende

Diarré




Hud och subkutan vavnad Vanliga Ogonlocksodem
Ogonlocksklada
Ogonlockserytem

Mindre vanliga Allergisk kontaktdermatit
Ingen k&nd frekvens | Ansiktserytem
Allméanna symtom och/eller Vanliga Asteni

symtom vid administreringsstallet

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

Tabell 2: lista 0ver andra biverkningar som iakttagits med brimonidin och som eventuellt kan
férekomma med Combigan

Klassificering av organsystem Biverkning
Ogon Irit
Iridocyklit (anterior uveit)
Mios
Psykiatriska tillstand Somnloshet
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum Ovre luftvagssymtom
Dyspné
Magtarmkanalen Gastrointestinala symtom
Allmanna symtom och/eller symtom vid Systemiska allergiska reaktioner
administreringsstallet
Immunsystemet Overkanslighet
Hudreaktion, bland annat erytem, ansiktsédem,
klada och utslag
Vasodilatation

Symtom pa 6verdosering av brimonidin sasom medvetandeforlust, letargi, somnolens, hypotension,
hypotoni, bradykardi, hypotermi, cyanos, blekhet, andningsdepression och apné har rapporterats hos
nyfodda och spadbarn (yngre an 2 ar) som fatt brimonidin som en del av den medicinska behandlingen
vid kongenitalt glaukom. (se avsnitt 4.3).

En hdg incidens och svarighetsgrad av somnolens har rapporterats hos barn i aldern 2 ar eller aldre,
sarskilt de mellan 2-7 ar och/eller som véager < 20 kg (se avsnitt 4.4).

Timolol
Liksom andra lokalt applicerade oftalmiska lakemedel absorberas Combigan (brimonidintartrat/
timolol) i den 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 ar lagre an vid systemisk
administrering. For minskning av den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.



Tabell 3: lista 6ver andra biverkningar som iakttagits med oftalmiska betablockerare och som
eventuellt kan forekomma med Combigan

Klassificering av organsystem System Biverkning

Immunsystemet Systemiska allergiska reaktioner, bland annat
angioddem, urtikaria, lokalt och generaliserat utslag,
klada, anafylaktisk reaktion

Metabolism Hypoglykemi

Psykiatriska tillstand Sémnloshet
Mardrémmar
Minnesforlust
Hallucination

Centrala och perifera nervsystemet Cerebrovaskular héndelse

Cerebral ischemi
Okade tecken och symtom pa myasthenia gravis
Parestesi

Ogon Keratit
Koroidalavlossning efter filtrationskirurgi (se avsnitt
4.4)

Konjunktivit

Cystoid makuladdem
Nedsatt korneal kanslighet
Korneaerosion

Ptos

Diplopi

Pseudopemfigoid
Brytningsforandringar

Hjéartat Brostsmarta

Odem
Atrioventrikulart block
Hjartstillestand

Hjartsvikt
Blodkarl Raynauds fenomen, kalla hander och fotter
Andningsvagar, brostkorg och Bronkospasm (huvudsakligen hos patienter med
mediastinum underliggande bronkospastisk sjukdom)
Dyspné
Hosta
Magtarmkanalen Dyspepsi
Buksmérta
Krakningar
Hud och subkutan vavnad Alopeci
Psoriasisliknande utslag eller forsamring av psoriasis
Hudutslag
Muskuloskeletala systemet och bindvav Myalgi
Reproduktionsorgan och brostkortel Sexuell dysfunktion

Nedsatt libido

Allmanna symtom och/eller symtom vid Trotthet
administreringsstallet

Biverkningar rapporterade fér 6gondroppar innehallande fosfat:
Fall av forkalkning av hornhinnan har i mycket sallsynta fall rapporterats i samband med anvandning
av 6gondroppar innehallande fosfat hos vissa patienter med betydande hornhinneskador.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:




Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering med Combigan hos manniskor har rapporterats i sallsynta fall och har inte givit ndgot
negativt utfall. Behandlingen av en éverdos omfattar stédjande och symtomatisk terapi. Patientens
luftvagar ska hallas 6ppna.

Brimonidin
Oftalmisk dverdosering (vuxna)

| de fall som tagits emot har de rapporterade handelserna i allménhet varit samma som de som redan
redovisats som biverkningar.

Systemisk dverdos efter oavsiktligt intag (vuxna)

De finns mycket begransad information om oavsiktligt intag av brimonidin hos vuxna. Den enda
biverkan som hittills rapporterats &r 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 okulédra I6sningar med
brimonidin har publicerats eller rapporterats. Personerna fick symtom pa CNS-depression, vanligtvis
tillfallig koma eller 1dg medvetandegrad, letargi, somnolens, hypotoni, bradykardi, hypotermi, blekhet,
andningsdepression och apné, vilket kravde intensivvard med intubering i vissa fall. Fullt
tillfrisknande rapporterades for samtliga personer, vanligtvis inom 6—24 timmar.

Timolol

Symtom pa systemisk timololdverdosering ar bland annat bradykardi, hypotoni, bronkospasmer,
huvudvark, yrsel och hjartstillestand. En patientstudie visade att timolol inte &r latt dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar — medel vid glaukom samt miotika — beta-
receptorblockerande medel — timolol, kombinationer

ATC-kod: SO1ED51

Verkningsmekanism

Combigan bestar av tva aktiva substanser: brimonidintartrat och timololmaleat. Dessa tva
komponenter sanker det forhdjda intraokuléra trycket med kompletterande verkningsmekanismer, och
den kombinerande effekten ger ytterligare sdnkning av det intraokulara trycket jamfért med om
substanserna administreras for sig. Combigan har en snabbt inséttande effekt.

Brimonidintartrat &r en adrenerg alfa-2-receptoragonist som ar 1 000 ganger mer selektiv for alfa-2-
receptorn &n for alfa-1-receptorn. Selektiviteten gor att preparatet inte ger upphov till mydriasis och att
ingen vasokonstriktion ses i mikrokarlen i humana retinatransplantat.
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Brimonidintartrat anses minska det intraokuléra trycket genom att minska bildningen och 6ka
uveoskleralt utfléde av kammarvatten.

Timolol &r en icke-selektiv beta-1- och beta-2-adrenerg receptorblockerare som inte har nagon
signifikant sympatomimetisk, direkt myokarddepressiv, eller lokalanestetisk (membranstabiliserande)
effekt. Timolol sénker det intraokuldra trycket genom att reducera produktionen av kammarvatten.
Den exakta verkningsmekanismen dr inte klarlagd, men hdmning av den 6kade cykliska AMP-
syntesen orsakad av den endogena beta-adrenerga stimuleringen &r sannolikt.

Klinisk effekt

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

I en studie pa patienter vars intraokulara tryck var otillrackligt kontrollerat efter 3 veckors monoterapi,
observerades ytterligare sénkning av det genomsnittliga intraokuléra trycket per dygn med 4,5, 3,3
respektive 3,5 mmHg da behandlingen fortsatte i 3 manader med Combigan (tva ganger dagligen),
timolol (tva ganger dagligen) respektive brimonidin (tva ganger dagligen). | denna studie sags vid
dalvardet en signifikant additativ minskning i intraokuldrt tryck endast vid jamférelse med brimonidin
och inte med timolol. Dock sags en positiv trend med béttre effekt vid alla andra tidpunkter. | tva
andra studier visade poolade data pa genomgaende statistiskt battre effekt jamfort med timolol.

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

I dubbelblinda studier har man sett att Combigans reduktion av det intraokulara trycket kvarsta upp till
12 manader.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Combigan

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

Brimonidin

Efter okuléar instillation av en 6gondroppslosning i koncentrationen 0,2 % till manniska ar
plasmakoncentrationen av brimonidin lag. Metabolismen av brimonidin i 6gat &r lag, och
plasmaproteinbindningen &r ca 29 %. Den genomsnittliga skenbara halveringstiden i
systemcirkulationen &r ca 3 timmar efter lokal administrering hos méanniska.

Efter oral administrering till manniska absorberas brimonidin vél och utséndras snabbt. Huvuddelen
av dosen (ca 74 %) utsondras som metaboliter i urinen inom fem dygn, ingen of6randrad substans sags
i urin. In vitro-studier med lever fran djur och manniska 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 égonvévnad utan biverkningar.
Ackumulering férekommer inte i franvaro av melanin.

Brimonidin metaboliseras i liten grad i 6gat hos manniskor.



Timolol

Efter okular instillation av en égondroppslésning 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 dr ca 7 timmar. Timolol metaboliseras delvis i levern, och timolol och dess
metaboliter utsondras via njurarna. Timolol binder inte i hég grad till plasmaproteiner.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

De individuella komponenternas okulédra och systemiska sakerhetsprofil &r val klarlagd. Gangse
studier avseende de enskilda komponenternas sékerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for manniska. Ytterligare okulara toxicitetstester vid
upprepad dosering av Combigan uppvisade heller ingen sarskild risk for ménniskor.

Brimonidin

Brimonidintartrat orsakade inga teratogena effekter hos djur, men orsakade abort hos kanin och
postnatal tillvaxthamning hos ratta vid en systemisk exponering pa cirka 37 respektive 134 ganger
hogre &n den som uppnas vid anvandning pa manniska.

Timolol

I djurstudier har man sett att betablockerare kan orsaka reducerat flode genom navelstrangen,
reducerad fostertillvéxt, forsenad benbildning och 6kad fetal och postnatal dod, men ingen
teratogenicitet. Vid héga doser av timolol till modern har embryotoxicitet (resorption) setts hos kanin
och fostertoxicitet (forsenad benbildning) hos ratta. Teratogenicitetsstudier p mus, ratta och kanin
med orala timololdoser upp till 4200 ganger hogre &n en daglig dos av Combigan till manniska gav
ingen fostermissbildning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Bensalkoniumklorid

Natriumdivétefosfatmonohydrat

Dinatriumfosfatheptahydrat

Saltsyra (for pH-reglering)

Natriumhydroxid (fér pH-reglering)

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

21 manader.

Efter brytande av forpackningen: Anvénds inom 28 dagar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall



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

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

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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