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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Combigan® 2 mg/ml + 5 mg/ml Augen-
tropfen, Losung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthalt:
2,0 mg Brimonidin[(R, R)-tartrat] entspre-
chend 1,3 mg Brimonidin
5,0 mg Timolol als 6,8 mg Timololmaleat

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthalt 0,05 mg Benz-
alkoniumchlorid pro ml.

Dieses Arzneimittel enthélt 10,58 mg Phos-
phate pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Augentropfen, Lésung (Augentropfen).

Klare, grinlich-gelbe Lésung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Senkung des Augeninnendrucks (IOD) bei
Patienten mit chronischem Weitwinkelglau-
kom oder erhdhtem Augeninnendruck, die
auf lokal am Auge angewandte Betablocker
unzureichend ansprechen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Empfohlene Dosierung bei Erwachse-
nen (einschlieBlich &ltere Patienten)

Es wird empfohlen, zweimal taglich im Ab-
stand von ungefédhr 12 Stunden jeweils
1 Tropfen Combigan in das/die betroffe-
ne(n) Auge(n) einzutraufeln.

Kinder und Jugendliche

Combigan ist kontraindiziert bei Neugebo-
renen und Kleinkindern (unter 2 Jahren)
(siehe Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen, Ab-
schnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen flr die Anwendung,
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen und Ab-
schnitt 4.9 Uberdosierung).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Com-
bigan bei Kindern und Jugendlichen (im
Alter von 2 bis 17 Jahren) ist nicht erwiesen.
Daher wird die Anwendung dieses Arznei-
mittels bei Kindern und Jugendlichen nicht
empfohlen (siehe auch Abschnitt 4.4, Ab-
schnitt 4.8 und Abschnitt 4.9).

Anwendung bei Patienten mit Nieren-
und Leberinsuffizienz

Combigan wurde bei Patienten mit einge-
schrankter Leber- oder Nierenfunktion
nicht untersucht. Daher ist bei der Behand-
lung solcher Patienten Vorsicht geboten.

Art der Anwendung

Wie auch bei anderen Augentropfen wird
empfohlen, den Trdnensack unter dem in-
neren Augenwinkel fir 2 Minuten zu kom-
primieren (punktuelles VerschlieBen) oder
die Augenlider 2 Minuten zu schlieBen, um
eine eventuelle systemische Resorption zu
reduzieren. Dies sollte unmittelbar nach je-
der Instillation der Augentropfen erfolgen.
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Dies kann zu einer Reduzierung der syste-
mischen Nebenwirkungen und zu einer
hoheren lokalen Wirksamkeit fihren.

Um eine Kontamination des Auges oder
der Augentropfen zu vermeiden, darf die
Tropferspitze nicht mit irgendeiner Oberfla-
che in Kontakt kommen.

Bei Verwendung von mehr als einem topi-
schen Augenarzneimittel sollten die ver-
schiedenen Arzneimittel in Abstanden von
mindestens 5 Minuten eingetraufelt wer-
den.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Reaktive Atemwegserkrankungen ein-
schlieBlich Asthma bronchiale oder ana-
mnestisch bekanntes Bronchialasthma,
schwere chronisch obstruktive Lungen-
erkrankungen.

e Sinusbradykardie, Sick-Sinus-Syndrom,
sinuatrialer Block, atrioventrikularer
Block 2. oder 3. Grades, der nicht mit
einem Herzschrittmacher kontrolliert wird,
manifeste Herzinsuffizienz, kardiogener
Schock.

e Anwendung bei Neugeborenen und
Kleinkindern (unter 2 Jahren) (sieche Ab-
schnitt 4.8).

e Patienten, die eine Therapie mit Mono-
aminoxidasehemmern (MAO-Hemmern)
erhalten.

e Patienten, die Antidepressiva erhalten, die
die noradrenerge Neurotransmission be-
einflussen (z. B. trizyklische Antidepres-
siva und Mianserin).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Kinder und Jugendliche

Kinder im Alter von 2 Jahren und éalter, ins-
besondere Kinder in der Altersgruppe von
2 -7 Jahren und/oder mit einem Kdrperge-
wicht < 20 kg sollten mit Vorsicht behan-
delt und aufgrund des haufigen Auftretens
und der Schwere von Somnolenz engma-
schig kontrolliert werden. Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Combigan bei Kin-
dern und Jugendlichen (im Alter von 2 bis
17 Jahren) sind nicht erwiesen (siehe Ab-
schnitt 4.2 und Abschnitt 4.8).

Augenerkrankungen

In klinischen Studien mit Combigan traten
bei einigen Patienten allergische Reaktio-
nen am Auge (allergische Konjunktivitis
und allergische Blepharitis) auf. Eine aller-
gische Konjunktivitis, die typischerweise
zwischen dem 3. und 9. Behandlungsmo-
nat auftrat, wurde bei 5,2 % der Patienten
beobachtet und flhrte bei insgesamt 3,1 %
der Patienten zum Studienabbruch. Uber
allergische Blepharitis wurde gelegentlich
berichtet (< 1%). Bei Auftreten von allergi-
schen Reaktionen sollte die Behandlung
mit Combigan beendet werden.

Es wurden verzégerte Uberempfindlich-
keitsreaktionen am Auge bei Anwendung
0,2%iger Brimonidintartrat-Augentropfen
berichtet, von denen einige in Zusammen-
hang mit einem Anstieg des Augeninnen-
drucks standen.

Combigan wurde bei Patienten mit Engwin-
kelglaukom nicht untersucht.

Systemische Wirkungen

Wie andere lokal am Auge angewandte Arz-
neimittel kann Combigan systemisch resor-
biert werden. Eine Verstarkung der syste-
mischen Resorption der einzelnen Wirk-
stoffe ist nicht beobachtet worden. Auf-
grund der beta-adrenergen Komponente
Timolol kénnen die gleichen kardiovasku-
laren, pulmonalen und anderen Nebenwir-
kungen wie bei systemisch eingesetzten
Betablockern auftreten. Die Inzidenz syste-
mischer Nebenwirkungen nach lokaler Ver-
abreichung am Auge ist geringer als bei
systemischer Verabreichung. Informationen
zur Reduzierung der systemischen Absorp-
tion, siehe Abschnitt 4.2.

Herzerkrankungen
Nach Verabreichung von Timolol wurde

Uber Herzreaktionen einschlieBlich, in sel-
ten Fallen, Todesféllen im Zusammenhang
mit Herzinsuffizienz berichtet. Bei Patienten
mit kardiovaskuléaren Erkrankungen (z.B.
koronare Herzkrankheit, Prinzmetal-Angina
und Herzinsuffizienz) sowie Hypotonie muss
die Behandlung mit Betablockern kritisch
Uberprift und es sollte eine Behandlung mit
anderen Wirkstoffen in Erwagung gezogen
werden. Patienten mit kardiovaskularen Er-
krankungen mussen auf Anzeichen einer
Verschlechterung dieser Erkrankungen so-
wie auf Nebenwirkungen hin Uberwacht
werden.

Aufgrund ihrer negativen Auswirkungen auf
die Reizleitungszeit durfen Betablocker bei
Patienten mit AV-Block 1. Grades nur mit
Vorsicht verabreicht werden.

Wenn bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit ein Absetzen der Behandlung er-
forderlich wird, sollte dies zur Verhinderung
von Herzrhythmusstdérungen, Herzinfarkt
und plétzlichem Tod — wie bei systemischen
Betablockern — ausschleichend erfolgen.

GeféBerkrankungen

Combigan muss mit Vorsicht angewendet
werden bei Patienten mit schweren peri-
pheren Kreislaufstérungen bzw. -erkran-
kungen (z.B. schwere Formen der Ray-
naud-Erkrankung bzw. des Raynaud-Syn-
droms).

Atemwegserkrankungen

Nach Anwendung einiger ophthalmologi-
scher Betablocker wurde Uber respiratori-
sche Reaktionen einschlieBlich Todesféllen
infolge Bronchospasmus bei Asthmatikern
berichtet.

Bei Patienten mit leichter/moderater chro-
nisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)
ist Combigan mit Vorsicht und nur dann an-
zuwenden, wenn der mégliche Nutzen das
potentielle Risiko Uberwiegt.

Hypoglykdmie/Diabetes

Betablocker durfen bei Patienten mit Nei-
gung zu spontaner Hypoglykamie oder bei
Patienten mit labilem Diabetes nur mit Vor-
sicht angewendet werden, da sie die An-
zeichen und Symptome einer akuten Hypo-
glykdmie maskieren kénnen.

Hyperthyreose
Betablocker kdénnen auch die Anzeichen

einer Hyperthyreose maskieren.
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Combigan muss bei Patienten mit metabo-
lischer Azidose und unbehandeltem Phao-
chromozytom mit Vorsicht angewendet
werden.

Hornhauterkrankungen
Ophthalmologische Betablocker kénnen zu
Augentrockenheit flhren. Patienten mit
Hornhauterkrankungen sind mit Vorsicht zu
behandeln.

Andere Betablocker

Die Wirkung auf den Augeninnendruck
oder die bekannten Wirkungen einer syste-
mischen Betablockade kdnnen bei Patien-
ten, die bereits einen systemischen Beta-
blocker erhalten, durch die Gabe von Timo-
lol verstéarkt werden. Die Reaktion dieser
Patienten muss sorgfaltig Uberwacht wer-
den. Die Anwendung von zwei topischen
Betablockern wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Anaphylaktische Reaktionen

Unter einer Behandlung mit Betablockern
reagieren Atopiker und Patienten mit schwe-
ren anaphylaktischen Reaktionen auf ver-
schiedene Allergene in der Vorgeschichte
maglicherweise starker auf wiederholte Ex-
position mit solchen Allergenen, wahrend
sie maglicherweise nicht bzw. nur unzurei-
chend auf die zur Behandlung anaphylak-
tischer Reaktionen Ublicherweise einge-
setzte Dosierung von Adrenalin ansprechen.

Aderhautabhebung

Bei einer Behandlung mit Substanzen, die
die Kammerwassersekretion hemmen (z. B.
Timolol, Acetazolamid) wurde nach filtrie-
renden Verfahren Uber Aderhautabhebung
berichtet.

Chirurgische Anésthesie
Ophthalmologische Betablocker kdnnen
die systemische Wirkung von Beta-Agonis-
ten, z.B. Adrenalin, blockieren. Der Anés-
thesist muss informiert werden, wenn der
Patient Timolol erhalt.

Die Anwendung von Combigan kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren.

Benzalkoniumchlorid

Das in Combigan enthaltene Konservie-
rungsmittel Benzalkoniumchlorid kann Rei-
zungen am Auge und trockene Augen her-
vorrufen und kann bei langerer Anwendung
den Tranenfilm und die Hornhautoberflache
beeintréachtigen. Kontaktlinsen sind vor der
Anwendung zu entfernen und frihestens
15 Minuten nach der Anwendung wieder
einzusetzen. Benzalkoniumchlorid kann
von weichen Kontaktlinsen aufgenommen
werden und kann zur Verfarbung der Kon-
taktlinsen fuhren. Der Kontakt mit weichen
Kontaktlinsen ist zu vermeiden.

Combigan sollte bei Patienten mit trocke-
nen Augen und bei Patienten mit geschéa-
digter Hornhaut mit Vorsicht angewendet
werden. Bei langerer Anwendung sollten
die Patienten Uberwacht werden.

Phosphatpuffer

Combigan enthalt Phosphate, die in sehr
seltenen Féllen unter der Behandlung Tri-
bungen der Hornhaut durch Kalkablage-
rungen hervorrufen kdnnen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
mit der fixen Kombination von Brimonidin/
Timolol durchgeflihrt. Obwohl mit Combi-
gan keine speziellen Wechselwirkungsstu-
dien durchgeflhrt wurden, ist bei gleich-
zeitiger Anwendung zentral dampfender
Mittel (Alkohol, Barbiturate, Opiate, Seda-
tiva oder Anasthetika) an die theoretische
Mdglichkeit einer additiven oder potenzie-
renden Wirkung zu denken.

Wird eine ophthalmologische Betablocker-
L6ésung gleichzeitig mit oral angewendeten
Calcium-Kanal-Blockern, beta-adrenergen
blockierenden Substanzen, Antiarrhythmika
(einschlieBlich Amiodaron), Digitalisglyko-
siden, Parasympathomimetika oder Guane-
thidin angewendet, kann es zu additiven
Wirkungen mit Blutdruckabfall und/oder
ausgepragter Bradykardie kommen. DarU-
ber hinaus wurde nach Applikation von
Brimonidin sehr selten (<1 von 10 000)
Uber Falle von Blutdruckabfall berichtet. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Combigan
mit systemisch angewandten blutdruck-
senkenden Arzneimitteln ist daher Vorsicht
geboten.

Gelegentlich wurde Uber eine Mydriasis auf-
grund gleichzeitiger Anwendung von oph-
thalmologischen Betablockern und Adre-
nalin (Epinephrin) berichtet. Betablocker
kénnen die blutzuckersenkende Wirkung
von Antidiabetika verstarken. Betablocker
kénnen die Anzeichen und Symptome einer
Hypoglykémie maskieren (sieche 4.4 Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen flr die
Anwendung).

Unter Betablockern kann die hypertensive
Reaktion auf ein plétzliches Absetzen von
Clonidin verstarkt werden.

Eine verstarkte systemische Betablockade
(z. B. verlangsamter Puls, Depression) wur-
de wéhrend der kombinierten Behandlung
mit CYP2D6-Hemmern (z.B. Quinidin, Fluo-
xetin, Paroxetin) und Timolol berichtet.

Die gleichzeitige Anwendung von Betablo-
ckern mit Ané&sthetika kann eine kompen-
satorische Tachykardie abschwéchen und
das Risiko einer Hypotonie erhéhen (siehe
Abschnitt 4.4). Deshalb muss der Anésthe-
sist informiert werden, wenn der Patient
Combigan anwendet.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Combi-
gan mit jodhaltigen Kontrastmitteln oder
intraven®s appliziertem Lidocain ist Vor-
sicht geboten.

Cimetidin, Hydralazin und Alkohol kédnnen
die Plasmakonzentration von Timolol erhd-
hen.

Es liegen keine Daten zur Konzentration
zirkulierender Katecholamine nach Anwen-
dung von Combigan vor. Bei Patienten, die
Arzneimittel einnehmen, die den Abbau und
die Aufnahme zirkulierender Amine beein-
flussen kdnnen, wie z.B. Chlorpromazin,
Methylphenidat und Reserpin, ist jedoch
Vorsicht geboten.

Vorsicht ist geboten bei Erstanwendung
(oder Dosierungsanderung) eines gleich-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

zeitig systemisch angewendeten Arznei-
mittels (unabhéngig von der Darreichungs-
form), das Wechselwirkungen mit a-adre-
nergen Agonisten verursachen, oder deren
Wirkung beeinflussen kann, wie z. B. Adre-
norezeptor-Agonisten oder -Antagonisten
(z. B. Isoprenalin, Prazosin).

Obwohl mit Combigan keine speziellen
Wechselwirkungsstudien durchgefuhrt wur-
den, ist bei gleichzeitiger Anwendung von
Prostamiden, Prostaglandinen, Carboanhy-
drasehemmern und Pilocarpin an die theo-
retische Moglichkeit eines additiven augen-
innendrucksenkenden Effekts zu denken.

Brimonidin ist bei Patienten kontraindiziert,
die eine Therapie mit Monoaminoxidase-
hemmern (MAO-Hemmern) erhalten, und
Patienten, die Antidepressiva erhalten, die
die noradrenerge Neurotransmission beein-
flussen (z.B. trizyklische Antidepressiva und
Mianserin) (siehe Abschnitt 4.3). Patienten,
die eine Therapie mit MAO-Hemmern er-
halten haben, sollten nach dem Absetzen
14 Tage warten, bevor eine Behandlung mit
Combigan begonnen wird.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Verwendung der fixen Kombination Brimo-
nidin/Timolol bei Schwangeren vor. Combi-
gan darf nicht wahrend der Schwanger-
schaft angewendet werden, es sei denn,
dies ist eindeutig erforderlich. Informatio-
nen zur Reduzierung der systemischen Ab-
sorption, siehe Abschnitt 4.2.
Brimonidin[(R, R)-tartrat]

Es liegen keine hinreichenden Daten fUr die
Verwendung von Brimonidin[(R, R)-tartrat] bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien haben Reproduktionstoxizitat bei ho-
hen maternal-toxischen Dosen gezeigt (sie-
he Abschnitt 5.3 Préklinische Daten zur Si-
cherheit). Das potentielle Risiko flr den
Menschen ist nicht bekannt.

Timolol

Tierexperimentelle Studien haben bei Do-
sen, die signifikant hdher waren als die Kli-
nisch angewandten Dosierungen, Repro-
duktionstoxizitat gezeigt (siehe 5.3).
Epidemiologische Studien haben keine Hin-
weise auf Missbildungen ergeben, haben
aber bei oraler Gabe von Betablockern ein
Risiko flr intrauterine Wachstumsverzége-
rungen gezeigt. Dartber hinaus wurden bei
Neugeborenen Anzeichen und Symptome
einer Betablockade (z. B. Bradykardie, Hy-
potonie, Atemnot und Hypoglykamie) be-
obachtet, wenn Betablocker bis zur Ent-
bindung angewendet wurden. Neugebo-
rene sind wéahrend der ersten Lebenstage
sorgféltig zu Uberwachen, wenn Combigan
in der Schwangerschaft bis zum Zeitpunkt
der Entbindung angewendet wird.

Stillzeit

Brimonidin[(R, R)-tartrat]

Es ist nicht bekannt, ob Blrimonidin in die
Muttermilch Ubertritt, ein Ubergang in die

Milch sdugender Ratten wurde jedoch nach-
gewiesen.
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Betablocker werden in die Muttermilch aus-
geschieden. Bei den therapeutischen Do-
sen von Timolol in Augentropfen ist es je-
doch unwahrscheinlich, dass ausreichende
Mengen in die Muttermilch gelangen, um
beim Saugling klinische Symptome einer
Betablockade hervorrufen zu kénnen. In-
formationen zur Reduzierung der systemi-
schen Resorption, siehe Abschnitt 4.2.

Combigan soll wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Combigan hat einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Combigan
kann vorlbergehend verschwommenes
Sehen, Sehstdrungen, Mudigkeit und/oder
Schlafrigkeit verursachen und damit die
Verkehrstichtigkeit oder das Bedienen von
Maschinen beeintrdchtigen. Der Patient
sollte warten, bis die Symptome abgeklun-
gen sind, bevor er am StraBenverkehr teil-
nimmt oder Maschinen bedient.

4.8 Nebenwirkungen

Basierend auf klinischen Daten Uber 12 Mo-
nate waren die am héufigsten beobachte-
ten Nebenwirkungen Hyperamie der Binde-
haut (bei ca. 15% der Patienten) und Au-
genbrennen (bei ca. 11% der Patienten).
Die Nebenwirkungen waren in der Mehrzahl
dieser Félle nur geringfligig ausgepragt und
fUhrten nur bei 3,4 % bzw. 0,5% der Falle
zum Therapieabbruch.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden im
Rahmen klinischer Studien mit Combigan
berichtet und seit Combigan vermarktet
wird:

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Bei den Haufigkeitsangaben zum Auftreten
von Nebenwirkungen wurden folgende Ka-
tegorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Siehe Tabelle 1 rechts

Zusatzliche unerwlnschte Ereignisse, die
unter einer der Komponenten dieses Arz-
neimittels beobachtet wurden und mag-
licherweise auch unter Combigan auftreten
kénnen:

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4

In Féllen, in denen Brimonidin als Teil der
medikamentdsen Behandlung eines kon-
genitalen Glaukoms angewendet wurde,
wurden bei Neugeborenen und Kleinkin-
dern (unter 2 Jahren), die Brimonidin erhiel-
ten, Symptome einer Brimonidin-Uberdo-
sierung wie Bewusstlosigkeit, Lethargie,
Somnolenz, Hypotonie, erniedrigter Mus-
keltonus, Bradykardie, Hypothermie, Zya-
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Tabelle 1: Liste der wahrend klinischer Studien mit Combigan und seit der Marktein-
filhrung von Combigan gemeldeten Nebenwirkungen.

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkung

Augenerkrankungen Sehr haufig

Hyperamie der Bindehaut
Augenbrennen

Haufig

Brennendes Gefiihl in den Augen
Allergische Konjunktivitis
Hornhauterosion

Keratitis punctata superficialis
Augenjucken

Konjunktivale Follikulose
Sehstdrungen

Blepharitis

Epiphora

Trockenes Auge
Absonderungen aus dem Auge
Augenschmerzen
Augenreizung
Fremdkdrpergefuhl

Gelegentlich

Verminderte Sehschérfe
Bindehauttédem
Follikulare Konjunktivitis
Allergische Blepharitis
Konjunktivitis

Mouches volantes
Asthenopie
Photophobie

Papillare Hypertrophie
Augenlidschmerz
Bindehautblasse

des Brustraums und

Hornhautédem
Hornhautinfiltrate
Glaskoérperablésung
Nicht bekannt | Verschwommenes Sehen
Psychiatrische Erkrankungen | Haufig Depression
Erkrankungen des Haufig Schlafrigkeit
Nervensystems Kopfschmerzen
Gelegentlich | Schwindel
Synkope
Herzerkrankungen Gelegentlich | Kongestives Herzversagen
Palpitationen
Nicht bekannt | Arrhythmie
Bradykardiae
Tachykardie
GeféBerkrankungen Haufig Bluthochdruck
Nicht bekannt | Niedriger Blutdruck
Erkrankungen der Atemwege, | Gelegentlich | Rhinitis

Nasenschleimhaut trocken

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Haufig Mundtrockenheit
intestinaltrakts Gelegentlich | Geschmacksveranderung
Ubelkeit
Diarrhoe
Erkrankungen der Haut und | Haufig Augenlidddem
des Unterhautgewebes Augenlidpruritus
Erythem des Augenlids
Gelegentlich | Allergische Kontaktdermatitis
Nicht bekannt | Gesichtserythem
Allgemeine Erkrankungen Haufig Schwéachezustande

nose, Blasse, Atemdepression und Apnoe
berichtet (siehe Abschnitt 4.3).

Ein haufiges Auftreten und ein hoher
Schweregrad von Somnolenz wurde fiir
Kinder im Alter von 2 Jahren und alter, ins-
besondere fUr die Altersgruppe zwischen

2-7 Jahre und/oder mit einem Kdrperge-
wicht < 20 kg, berichtet (siehe Abschnitt
4.4).

Timolol
Wie andere topisch applizierte Augenarz-
neimittel wird Combigan (Brimonidintartrat/

3
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Timolol) in den Blutkreislauf resorbiert. Die
Resorption von Timolol kann &hnliche Ne-
benwirkungen wie bei systemischen Beta-
blockern verursachen.

Die Inzidenz systemischer Nebenwirkun-
gen nach der topischen ophthalmischen
Verabreichung ist niedriger als bei einer
systemischen Verabreichung. Informatio-
nen zur Reduzierung der systemischen
Resorption, siehe Abschnitt 4.2.

Siehe Tabelle 3 unten

Berichtete Nebenwirkungen von phos-
phathaltigen Augentropfen:

Sehr selten wurden bei einigen Patienten
mit stark geschadigter Hornhaut im Zu-
sammenhang mit der Anwendung von
phosphathaltigen Augentropfen Falle von
Kalkablagerungen in der Hornhaut berich-
tet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Seltene berichtete Falle von einer Uberdo-
sierung von Combigan bei Menschen fihr-
ten nicht zu negativen Folgen. Die Behand-
lung einer Uberdosierung erfolgt symptoma-
tisch und unterstitzend; die Atemwege des
Patienten sind dabei stets offenzuhalten.

Brimonidin
Ophthalmische Uberdosierung (bei Er-
wachsenen)
Bei den eingegangenen Meldungen ent-
sprachen die berichteten Ereignisse im All-

gemeinen denen, die bereits als uner-
winschte Wirkungen gelistet sind.

Systemische Uberdosierung durch verse-
hentliche Einnahme (bei Erwachsenen)

Es liegen nur sehr begrenzte Informationen
bezlglich einer versehentlichen Einnahme
von Brimonidin bei Erwachsenen vor. Als
einzige unerwinschte Wirkung wurde bis-
lang eine Hypotonie berichtet. Es wurde
berichtet, dass der hypotensiven Episode
eine Rebound-Hypertonie folgte. Im Zu-
sammenhang mit oralen Uberdosierungen
von anderen op-Agonisten wurden Symp-
tome wie z. B. Hypotonie, Asthenie, Erbre-
chen, Lethargie, Sedierung, Bradykardie,
Arrhythmie, Miosis, Apnoe, erniedrigter
Muskeltonus, Hypothermie, Atemdepressi-
on und Krampfanfall berichtet.

Kinder und Jugendliche

Berichte Uber schwerwiegende uner-
wulnschte Effekte nach versehentlicher Ein-
nahme von Brimonidin-Augentropfen durch
padiatrische Patienten wurden publiziert

Tabelle 2: Liste zuséatzlicher Nebenwirkungen, die bei Brimonidin beobachtet wurden
und maglicherweise auch bei Combigan auftreten kénnen

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Augenerkrankungen Iritis
Iridozyklitis (Uveitis anterior)
Miosis

Psychiatrische Erkrankungen | Schlaflosigkeit

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Beschwerden der oberen Atemwege
Dyspnoe

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Gastrointestinale Symptome

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Systemische allergische Reaktionen

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Hautreaktion einschlielich Erythem, Gesichtsddem,
Pruritus (Juckreiz) und Ausschlag

Vasodilatation

Tabelle 3: Liste zusétzlicher Nebenwirkungen, die bei ophthalmischen Betablockern
beobachtet wurden und méglicherweise auch bei Combigan auftreten kénnen

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Erkrankungen des

Systemische allergische Reaktionen einschlieBlich

Immunsystems Angioddem, Urtikaria, lokaler und generalisierter
Hautausschlag, Pruritus, anaphylaktische Reaktion
Stoffwechsel und Hypoglykamie
Ernghrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen | Schlaflosigkeit
Albtrdume
Gedachtnisverlust
Halluzination

Erkrankungen des
Nervensystems

Apoplektischer Insult

Zerebrale Ischamie

Verstarkung der Anzeichen und Symptome einer
Myasthenia gravis

Parasthesie

Augenerkrankungen

Keratitis

Aderhautablésung nach filtrierenden Operationen (siehe
Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fur die Anwendung®)

Konjunktivitis

Zystoides Makuladdem

Verminderte Empfindlichkeit der Hornhaut
Hornhauterosion

Ptosis

Diplopie

Pseudopemphigoid

Refraktionsverénderungen

Herzerkrankungen

Brustschmerzen

Odem
Atrioventrikularer Block
Herzstillstand
Herzinsuffizienz

GeféBerkrankungen

Raynaud-Phanomen, kalte Hande und FuBe

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und

Bronchospasmus (lberwiegend bei Patienten mit vor-
bestehender bronchospastischer Erkrankung)

des Unterhautgewebes

Mediastinums Dyspnoe
Husten
Erkrankungen des Gastro- Dyspepsie
intestinaltrakts Abdominalschmerzen
Erbrechen
Erkrankungen der Haut und | Alopezie

psoriasisartiger Ausschlag oder Exazerbation einer
Psoriasis
Hautausschlag

Fortsetzung auf Seite 5
009514-50313-106
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Skelettmuskulatur-, Myalgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Erkrankungen der

Brustdriise

Sexuelle Dysfunktion
Geschlechtsorgane und der | Verminderte Libido

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Ermidung

oder an den Zulassungsinhaber gemeldet.
Die Patienten zeigten Symptome einer zen-
tralnervésen Depression, typischerweise
temporares Koma oder einen reduzierten
Bewusstseinsgrad, Lethargie, Somnolenz,
erniedrigten  Muskeltonus, Bradykardie,
Hypothermie, Blasse, Atemdepression und
Apnoe und bedurften intensivmedizinischer
Versorgung, soweit angezeigt mit Intubati-
on. Von allen Patienten wurde eine voll-
stéandige Erholung, meist innerhalb von 6
bis 24 Stunden, berichtet.

Timolol

Symptome einer systemischen Timolol-
Uberdosierung umfassen: Bradykardie,
Hypotonie, Bronchospasmus, Kopf-
schmerzen, Schwindel und Herzstillstand.
In einer Studie an Patienten konnte gezeigt
werden, dass Timolol nicht leicht dialysier-
bar ist.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Oph-
thalmika — Glaukommittel und Miotika —
Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten — Timo-
lol, Kombinationen

ATC-Code: SO1ED51

Wirkmechanismus

Combigan besteht aus zwei Wirkstoffen —
Brimonidin[(R, R)-tartrat] und Timololmaleat.
Diese beiden Komponenten senken einen
erhdhten Augeninnendruck (IOD) durch ein-
ander erganzende Wirkungsmechanismen.
Der daraus resultierende Gesamteffekt be-
wirkt eine im Vergleich zu den Einzel-
substanzen starkere Augeninnendrucksen-
kung. Combigan weist einen raschen Wir-
kungseintritt auf.

Brimonidin[(R, R)-tartrat] ist ein o,-adrener-
ger Rezeptoragonist, der eine 1 000-fach
hoéhere Selektivitat fir den op-adrenergen
Rezeptor als fur den o4-adrenergen Rezep-
tor besitzt. Diese Selektivitat hat keine My-
driasis zur Folge, und bei xenogenen Trans-
plantaten menschlicher Retinazellen kommt
es nicht zur Vasokonstriktion in den Mikro-
gefaBen.

Man geht davon aus, dass Brimonidin[(R, R)-
tartrat] den Augeninnendruck durch einen
gesteigerten uveoskleralen Abfluss und
eine Reduktion der Kammerwasserproduk-
tion senkt.

Timolol ist ein nicht selektiver adrenerger B+-
und B,-Rezeptorenblocker ohne nennens-
werte sympathikomimetische Eigenwirkung,

009514-50313-106

ohne direkte myokarddepressorische Wir-
kung und ohne lokalan&sthetische (mem-
branstabilisierende) Eigenschaften. Timolol
senkt den Augeninnendruck durch eine
Verminderung der Kammerwasserproduk-
tion. Der genaue Wirkungsmechanismus ist
zwar nicht eindeutig geklart, doch ist eine
Hemmung der gesteigerten cCAMP-Synthese
infolge endogener B-adrenerger Stimulati-
on wahrscheinlich.

Klinische Wirksamkeit

In drei kontrollierten, klinischen Doppelblind-
studien bewirkte Combigan (2 x taglich)
eine Klinisch relevante zusatzliche Senkung
der mittleren Tages-lIOD-Werte im Vergleich
zu Timolol (2 x taglich) und Brimonidin (2 x
oder 3 x taglich), jeweils als Monotherapie
angewendet.

In einer Studie bei Patienten, deren Augen-
innendruck nach einer mindestens dreiwd-
chigen Anfangsphase unter einer beliebi-
gen Monotherapie unzureichend eingestellt
war, wurde wahrend einer dreimonatigen
Therapiephase unter Combigan (2 x tag-
lich), Timolol (2 x taglich) bzw. Brimonidin
(2 x taglich) eine zuséatzliche Abnahme der
mittleren Tages-IOD-Werte um 4,5, 3,3
bzw. 3,5 mmHg verzeichnet. In dieser Stu-
die konnte zum Zeitpunkt vor der morgend-
lichen Dosierung eine signifikante zusétz-
liche Senkung des Augeninnendrucks nur
im Vergleich mit Brimonidin, aber nicht mit
Timolol gezeigt werden; es bestand jedoch
ein positiver Trend mit Uberlegenheit bei
allen anderen Kontrollzeitpunkten. In den
zusammengefassten Daten der anderen bei-
den Studien zeigte sich durchgangig eine
statistisch signifikante Uberlegenheit ge-
genulber Timolol.

Dartiber hinaus war die augeninnendruck-
senkende Wirkung von Combigan derjeni-
gen einer kombinierten Behandlung mit
Brimonidin und Timolol (jeweils 2 x taglich)
durchweg nicht unterlegen.

Die augeninnendrucksenkende Wirkung von
Combigan wurde in Doppelblindstudien
von bis zu 12 Monaten Dauer nachweislich
aufrechterhalten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Combigan

Die Plasmakonzentrationen von Brimonidin
und Timolol wurden im Rahmen einer
Cross-over-Studie bestimmt, in der die
Monotherapie-Behandlungen bei gesunden
Probanden mit Combigan verglichen wur-
den. Bezlglich der Brimonidin- und Timo-
lol-AUC-Werte bestanden zwischen Com-
bigan und den jeweiligen Monotherapie-

Behandlungen keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Nach Applikation von Combi-
gan betrugen die mittleren maximalen
Plasmakonzentrationen (Cna,) von Brimoni-
din 0,0327 und die von Timolol 0,406 ng/
ml.

Brimonidin

Nach Anwendung von 0,2%igen Augen-
tropfen am menschlichen Auge sind die
Brimonidin-Plasmakonzentrationen niedrig.
Brimonidin wird im menschlichen Auge nicht
umfangreich metabolisiert, und die Plasma-
proteinbindung betragt beim Menschen ca.
29 %. Die mittlere scheinbare Halbwertszeit
im systemischen Kreislauf betrug nach to-
pischer Anwendung beim Menschen un-
gefahr 3 h.

Nach oraler Anwendung beim Menschen
wird Brimonidin gut resorbiert und rasch eli-
miniert. Der groBte Teil der Dosis (ca. 74 %)
wurde in Form von Metaboliten innerhalb
von funf Tagen Uber die Nieren ausgeschie-
den; im Urin konnte die Ausgangssubstanz
nicht nachgewiesen werden. In-vitro-Stu-
dien, die an tierischem und menschlichem
Lebergewebe durchgeflhrt wurden, lassen
darauf schlieBen, dass der Metabolismus
Uberwiegend durch Aldehydoxidase und
Uber das Cytochrom-P450 erfolgt. Dieses
lasst darauf schlieBen, dass die systemi-
sche Ausscheidung vor allem Uber den Le-
berstoffwechsel erfolgt.

Brimonidin bindet ohne unerwinschte Ef-
fekte umfangreich und reversibel an das
Melanin in den Augengeweben. Beim Feh-
len von Melanin erfolgt keine Akkumulation.

Brimonidin wird im menschlichen Auge nur
gering metabolisiert.

Timolol

Nach Anwendung von 0,5%igen Augen-
tropfen am Auge von Patienten, die sich
einer Kataraktoperation unterzogen, betrug
eine Stunde nach der Anwendung die
Timolol-Spitzenkonzentration im Kammer-
wasser 898 ng/ml. Ein Teil der Dosis wird
systemisch resorbiert und dann umfang-
reich in der Leber metabolisiert. Die Plasma-
halbwertszeit von Timolol betragt ca. 7 h.
Timolol wird in der Leber teilweise metabo-
lisiert und als Timolol und dessen Metabolite
Uber die Niere ausgeschieden. Die Plasma-
proteinbindung von Timolol ist gering.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das okulare und systemische Sicherheits-
profil der Einzelkomponenten wurde gut
untersucht. Basierend auf den konventio-
nellen Studien der Einzelkomponenten zur
Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wie-
derholter Gabe, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potential lassen die prakli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
fUr den Menschen erkennen. Weitere Un-
tersuchungen mit Combigan zur chroni-
schen Toxizitat am Auge wiesen ebenfalls
auf keine besondere Gefahrdung des Men-
schen hin.

Brimonidin

In tierexperimentellen Untersuchungen war
Brimonidin nicht teratogen, flihrte jedoch
bei systemischen Expositionen, die etwa
37- bzw. 134-mal so hoch waren wie unter
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humantherapeutischer Anwendung, bei Ka-
ninchen zu Aborten und bei Ratten zu ver-
mindertem postnatalem Wachstum.

Timolol

In tierexperimentellen Studien fUhrten Beta-
blocker zu verminderter Durchblutung der
Nabelschnur, vermindertem fetalem Wachs-
tum, verzogerter Knochenbildung, erhoh-
tem intrauterinem Fruchttod und Tod in der
Postnatalphase, waren jedoch nicht terato-
gen. Bei hohen maternalen Dosen wurde
beim Kaninchen Embryotoxizitét (Resorpti-
on) und bei Ratten fetale Toxizitat (verzo-
gerte Knochenbildung) beobachtet. In Tera-
togenitatsstudien an Mé&usen, Ratten und
Kaninchen ergaben orale Dosen von Timolol
in bis zum 4 200-Fachen der taglichen hu-
mantherapeutischen Dosierung von Com-
bigan keine Hinweise auf fetale Missbildun-
gen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O
Salzséure (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
21 Monate.
Nach Anbruch: Innerhalb von 28 Tagen zu
verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Flasche im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Flaschen aus weiBem Hochdruckpolyethy-
len mit Schraubdeckel aus Polystyrol. Jede
Flasche hat ein Fullvolumen von 5 ml.

Die folgenden PackungsgréBen sind erhalt-
lich: Packungen mit 1 oder 3 Flaschen zu
5ml

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
KnollstraBe

67061 Ludwigshafen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
63505.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09.12.2005
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 23.04.2010

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

009514-50313-106
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