SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Combigan

2. SLOZENI KVALITATIVNI A KVANTITATIVN{
1 ml roztoku obsahuje:
2 mg brimonidini tartras, odpovida 1,3 mg brimonidinum

5 mg timololum, odpovida 6,8 mg timololi maleas

Pomocné latky viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
O¢ni kapky, roztok

Ciry, zelenozluty roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Snizeni nitroo¢niho tlaku (NT) u pacientt s chronickym glaukomem s otevienym thlem nebo o¢ni
hypertenzi, ktefi nedostatecné odpovidaji na terapii topickymi betablokatory.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Doporucena davka u dospéelych (véetné starsich pacientii)

Doporucena davka je 1 kapka Combiganu do postizeného oka (o¢i) dvakrat denné, s ¢asovym
odstupem piiblizné 12 hodin.Pokud pacient pouziva i jiny ocni piipravek, mél by byt pouzit nejméné
s odstupem 5 minut po aplikaci Combiganu.

Jako u vSech o¢nich kapek je ke snizeni mozné systémové absorbce doporucovano,aby slzny vacek
byl stla¢en ve vnitinim o¢nim koutku po dobu jedné minuty. To by mélo byt provedeno okamzité po
vkapnuti kazdé kapky.

Pouziti u renalni a hepatalni insuficience

Combigan nebyl zkousen u pacienti s renalni nebo hepatalni insuficienci. Proto je pfi 1écbe téchto
pacientll nutna zvysena opatrnost.

Pouziti u deti a adolescentu

Combigan by nemél byt pouzivan u novorozenci. (viz bod 4.3 Kontraindikace a bod 4.9.
Predavkovani)



Bezpecnost a u¢innost Combiganu u déti a adolescentli nebyla dosud stanovena a proto se pouziti
ptipravku u déti a adolescentii nedoporucuje.Aby nedoslo ke kontaminaci o¢i nebo o¢nich kapek,je
nutné zabranit kontaktu kapaci Spicky s okolim.

4.3 Kontraindikace

» Reaktivni onemocnéni dychacich cest vcetn€ astma bronchiale nebo astma bronchiale
v anamnéze, zavazné formy chronické obstrukéni plicni choroby

= Sinusova bradykardie, druhy nebo tfeti stupen atrioventikularniho bloku,ktery neni kontrolovan
pacemakerem, srdecni selhdni, kardiogenni Sok

»  Pouziti u novorozenct

» Pacienti 1éCeni inhibitory monoaminooxidazy

= Pacienti 1é¢eni antidepresivy, které ovliviiuji noradrenergni pfenos (napt. tricyklicka antidepresiva
a mianserin)

= Piecitlivélost na [é¢ivou latku nebo na nékterou z pomocnych latek

4.4 Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti

Podobné¢ jako jiné lokaln¢ aplikované ocni ptipravky mize byt Combigan systémoveé
absorbovan.Nebylo pozorovano zvyseni systémové absorbee jednotlivych 1éCivych latek.

U nékterych pacientt se v klinickych studiich pfi 1é€bé Combiganem vyskytly o¢ni reakce alergického
typu(alergicka konjunktivitida a blefaritida).

Alergicka konjunktivitida byla pozorovana u 5,2% pacientl. Typicky zacatek byl mezi 3 a 9 mésicem
a tyto potize mély za nasledek preruSeni lécby u 3,1% pacientu.

Alergicka blefaritida byla hlaSena ztidka (<1%).

Pokud jsou pozorovany tyto alergické reakce , méla by byt 1écba Combiganem pierusena.

Kwvili pfitomnosti beta-adrenergni slozky-timololu se mohou vyskytnout podobné nezadouci ucinky
v oblasti kardiovaskularniho a plicniho systému jako pfi systémové 1écbe betablokatory.

Zvysena opatrnost je tfeba u 1écby pacientli s vaznym ¢i nestabilnim a nelécenym kardiovaskularnim
onemocnénim.Pied zacatkem terapie by mélo byt adekvatné zalé¢eno srde¢ni selhdvani. Pacienti

se zavaznym kardiovaskularnim onemocnénim v anamnéze by méli byt sledovani kviili vyskytu znakt
srde¢niho selhdvani a méla by byt kontrolovana jejich tepova frekvence.

Po podani timololmaleatu byly hlaseny reakce v oblasti kardiovaskularniho a respiracniho systému,
vcetn¢ umrti, ktera nasledovala po bronchospasmu u pacientl s astma bronchiale a vzacné t€z umrti
spojené se srde¢nim selhanim.

U pacientl s vaznym rendlnim poskozenim na dialyze byla [é¢ba timololem doprovazena vyraznou
hypotenzi.

Timolol mize ovlivnit kompenzacni tachykardii a zvysit riziko hypotenze, pokud je podan spolecné s
anestetiky.Anesteziolog musi byt o pouzivani Combiganu informovan.

Betablokatory mohou téz zasttit znaky hyprethyre6zy a zptisobit zhorSeni Prinzmetalovy anginy,
zavaznych perifernich i centralnich obéhovych onemocnéni a hypotenze.

Combigan musi byt pouzivan s opatrnosti u pacientd s metabolickou acidézou a nelécenym
feochromocytémem.

Betablokatory by mély byt podavany s opatrnosti pacientim s hypoglykémii nebo pacientim

s nekontrolovanym diabetes mellitus (zvlasté nestabilni formy), protoze betablokatory mohou zasttit
symptomy akutni hypoglykémie.Indika¢ni znaky akutni hypoglykémie mohou byt zastfeny, zv1aste
tachykardie, palpitace a poceni.



Combigan by m¢l byt pouzivan s opatrnosti u pacientdl s depresi, cerebralni ¢i koronarni insuficienci,
Raynaudovym syndromem, ortostatickou hypotenzi ¢i trombangitis obliterans.

Pacienti s atopii nebo vaznou anafylaktickou reakci v anamnéze nemusi reagovat na béznou davku
adrenalinu, pouzitou pfi 1écbé anyfylaktické reakce.

Podobn¢ jako pfi systémové 1éCbeé betablokatory by se 1é¢ba u pacientt s kardiovaskularnim
onemocnénim méla vysazovat postupné, aby nedoslo k porucham srde¢niho rytmu, infarktu
myokardu nebo nahlému amrti.

Bylo hlaSeno odchlipeni chorioidei po filtracnim zdkroku pii sou¢asném podani 1€kl potlacujicich
tvorbu komorové tekutiny (napf. timolol a acetazolamid).

Konzervacni ptipravek obsazeny v Combiganu, bernzalkoniumchlorid, mize zptisobovat podrazdéni
oc¢t.

Pred aplikaci 1éku je tfeba vyjmout kontaktni ¢ocky a pockat nejméné 15 minut, nez mohou byt opét
nasazeny. Je znamo, Ze benzalkoniumchlorid zabarvuje mékké kontaktni ¢ocky.

Je tfeba vvhnout se kontaktu pfipravku s mékkymi kontaktnimi ¢ockami.

Combigan nebyl studovan u pacientti s glaukomem s uzavienym Ghlem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ackoli nebyly u Combiganu provadény studie na lékové interakce, méla by se vzit v ivahu moznost
zesileni ucinku latek, které maji tlumivy vliv na CNS (alkohol, barbituraty, opiaty, sedativa nebo
anestetika).

Pokud jsou o¢ni kapky s timololem podavany soucasné s blokatory kalciového kandlu, guanethidinem,
betablokatory, antiarytmiky,digitalnimi glykosidy nebo parasympatomimetiky mohou zpisobit
vedlejsi ucinky jako hypotenzi a/nebo ptiznaky bradykardie.

Po aplikaci brimonidinu jsou velmi vzacné (mén¢€ nez 1 z 10 000) hlaseny ptipady hypotenze. Je proto
doporu¢ovana opatrnost pii sou¢asném podani Combiganu a systémovych antihypertenziv.

Ackoli ma timolol pouze maly efekt na velikost zornic,byla hlaSena prilezitostné mydridza, a to kdyz
byl timolol pouzivan spolu s 1éky s mydriatickym efektem, jako je adrenalin.

Betablokatory mohou zvysit hypoglykemicky efekt antidiabetik.Betablokatory mohou zastirat projevy
hypoglykémie (viz. bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti).

Pokud dojde pfi soucasné 1écbe betablokatory k nahlému vysazeni clonidinu, miize byt zesilena
hypertenzivni reakce.

Potencujici ucinek systémovych betablokatort (napt. snizeni tepové frekvence) byl hlasen pfi
kombinované 1é¢bé s guinidinem a timololem.Moznym divodem je quinidinova inhibice
metabolismu timololu prostfednictvim P450 enzymu, CYP2D6.

Soucasné pouziti betablokatord a anesetik miize zmirnit kompenzacni tachykardii a zvysit riziko
hypotenze(viz bod 4.4.),a proto musi byt anesteziolog informovan o tom, Ze pacient pouziva
Combigan.

Opatrnosti je tfeba, pokud je Combigan pouzivan soucasné s jodovymi kontrastnimi latkami nebo
s intavendzn¢ podavanym lidokainem.



Cimetidin,hydralazin a alkohol mohou zvySovat plazmatické koncentrace timololu.

Neexistuji zadné tdaje o hlading cirkulujicich katecholamini po podani Combiganu. Piesto se vSak
doporucuje opatrnost u pacientti uzivajicich Iéky, které mohou ovlivnit metabolismus a zpétné
vychytavani cirkulujicich amint napt. chlorpromazin, metylfenikdat, reserpin.

Doporucuje se téz opatrnost pii zahajeni (nebo zmén¢ davky) soubézné 1éCby systémovym piipravkem
(bez ohledu na Iékovou formu), ktery miize zptisobit interakci s alfa-adrenergnimi agonisty nebo
zasahovat do jejich ucinku, napf. agonisté ¢i antagonisté adrenergnich receptort (napf. isoprenalin,
prazosin).

Ackoli nebyly u Combiganu provadény zvlastni studie na 1€kové interakce, méla by se vzit v tivahu
teoretickd moznost dalSiho snizeni nitroo¢niho tlaku pfi soubézné 1é¢bé prostamidy, prostaglandiny,
inhibitory karboanhydrazy a pilokarpinem.

Soucasné podavan inhibitori monoaminooxidazy je kontraindikovano(viz bod 4.3.).

Pacienti,ktefi byli podrobeni 1é¢b¢ inhibitory monoaminooxidazy, by méli 14 dni po pieruseni 1éCby
pockat, nez u nich bude zahajena 1é¢ba Combiganem.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi
Neexistuji udaje pro pouziti Combiganu t€hotnymi zenami.

Brimonidin tartrat

Nejsou dostupné tidaje z podavani ptipravku t€hotnym zenam.

Studie na zvifatech ukazaly reprodukéni toxicitu pfi vysokych davkach v gravidité.(viz bod 5.3.
Predklinické udaje,vztahujici se k bezpecnosti).

Timolol

Epidemiologické studie neprokazaly malformacni uc€inky, ale ukazaly na riziko retardace
intrauterinniho rustu a to, pokud jsou betablokatory podavany peroralné.

Navic byly symptomy betablokady (napt. bradykardie, hypotenze , respiracni tisen a hypoglykémie)
pozorovany u novorozencl,kdyz byly betablokatory poddvany matce az do doby porodu.

Pokud je Combigan podavan matce az do doby porodu , novorozenci by méli byt prvni den po
narozeni peclivé monitorovani.

Studie s timololem na zvitatech ukazaly reprodukéni toxicitu v davkach signifikantné vyssich, nez by
byly pouzivany v klinické praxi(viz bod 5.3.Pfedklinické udaje,vztahujici se k bezpecnosti).

Combigan by nemél byt pouzivan béhem téhotenstvi, pokud to neni bezpodminec¢né nutné.

Kojeni

Timolol se vylucuje do matefského mléka. Brimionidin tartrat se vylu¢uje do mléka laboratornich
potkanti, ale neni znamo, zda se vylucuje do matefského mléka.

Combigan by nemé¢l byt pouzivan u kojicich Zen.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Combigan ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Combigan muze zplisobovat pfechodné rozmazané vidéni, inavu a/nebo ospalost, ktera mtize zhorsit
schopnost tidit a obsluhovat stroje.

Pacient by mél pted fizenim nebo obsluhovanim stroji pockat ,dokud tyto symptomy nezmizi.



4.8 Nezadouci uc¢inky

Na zaklad¢ klinickych dat shromazd’ovanych 12 mésict byla hlasena jako nejcastéjsi nezadouci
ucinek hyperémie spojivek (ptiblizn€ 15% pacientit), ddle pocit paleni o¢i (ptiblizné 11% pacientl).

U vétsiny téchto ptipadi byly tyto potizZe stfedni intenzity a vedly k pieruseni jen u 3,4% respektive
0,5 % pacientu.

Nasledujici nezadouci G¢inky hlaSené béhem klinickych studii s Combiganem.

Ocni poruchy
Velmi ¢asté (>1/10): hyperémie spojivek, pocity paleni.

Casté (>1/100,<1/10): pocit bodani v o&ich, svédéni o¢i, alergicka konjunktivitida, konjunktivalni
folikuly, zrakové poruchy, blefaritida, epiphora, eroze rohovky, superficialni teckovita keratitida,
suchost o¢i, vytok z o¢i, bolest oka, podrazdéni oci, pocit ciziho télesa.

Méné casté(>1/1000,<1/100): zhorSeni zrakové ostrosti, edém spojivky, folikularni
konjunktivitida,alergicka blefaritida, konjunktivitida, zakalky ve sklivci, astenopie, fotofobie, papilarni
hypertrofie, bolest vic¢ek, zblednuti spojivky, edém rohovky, rohovkové infiltraty, ablace
zadnésklivcové membrany (PVD).

Psychiatrické poruchy
Casté (>1/100, <1/10): deprese

Poruchy nervového systému
Casté (>1/100, <1/10): somnolence, bolest hlavy
Méné casté (>1/1000, <1/100): zavraté, synkopa

Srdecni poruchy
Meéné casté (>1/1000, <1/100): kongestivni srdecni selhani , palpitace

Cévni poruchy
Casté (>1/100, <1/10): hypertenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mén¢ Casté (>1/1000, <1/100): rhinitis, suchost nosni sliznice

Gastrointestinalni poruchy
Casté (>1/100, <1/10): sucho v tstech
Méng casté (>1/1000, <1/100): neobvyklé chuté

Poruchy kiize a podkozi
Casté (>1/100, <1/10): edém vicek, svédéni vicek, erytém vicek
Méné¢ casté (>1/1000, <1/100): kontaktni alergicka dermatitida

Celkove a jinde nezarazené poruchy a lokalni reakce
Casté (>1/100, <1/10): astenie

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy
Casté (>1/100, <1/10): abnormalni LFTs



Dalsi nezadouci ucinky, které byly pozorovany u jedné ze slozek piipravku a mohou se ptipadné
vyskytnout i po podani Combiganu:

Brimonidin

Ocni poruchy: iritis, miosis

Psychiatrické poruchy: insomnie

Srdecni poruchy: arytmie (vCetné tachykardie a bradykardie)

Cévni poruchy: hypotense

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: syndrom hornich dychacich cest, dyspnoe
Gastrointestinalni poruchy: gastrointestinalni symptomy

Celkové a jinde nezarazené poruchy: systémové alergické reakce

Timolol

Ocni poruchy:snizena citlivost rohovky, diplopie, ptosis, ablace chorioidei (po fitracni operaci),
refrakéni zmény (v nékterych pripadech po vysazeni miotické terapie)

Psychiatrické poruchy: insomnie, $patné sny, snizené libido

Poruchy nervového systému: ztrata paméti, prohloubeni ptiznakli myastenia gravis, parestézie,
mozkova ischémie

Usni poruchy: tinnitus

Srdecni poruchy: srdecni blok, zastava srdce, arytmie,bradykardie

Cévni poruchy: hypotense, mozkova piihoda, klaudikace, Raynaudsiiv syndrom, studené ruce a nohy
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: bronchospasmus (pfedevsim u pacientil s preexistujicim
bronchospastickou poruchou) dyspnoe, kasel,respiracni porucha

Gatrointestinalni poruchy: nausea, prujem, dyspepsie

Poruchy kiize a podkozi: alopecie, psoriasiformni vyrazka nebo exacerbace psoriasy

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané: systémovy lupus erythematosus

Poruchy ledvin a mocovych cest: Peyronieho onemocnéni

Celkové a jinde nezarazené poruchy: otoky, bolest na hrudi

4.9 Piedavkovani

Nejsou zadna dostupna data tykajici se predavkovani Combiganem

Brimonidin

U nékolika novorozencii, kterym byl podavéan brimonidin jako soucast 1é¢by kongenitalniho glaukomu
byly hlaseny ptiznaky pfedavkovani brimonidinem jako hypotenze, bradykardie, hypotermie a apnoe.
Pfi peroralnim predavkovani jinymi alfa-2-agonisty byly zaznamenany symptomy jako hypotenze,
asténie, zvraceni, letargie, sedace, bradykardie, arytmie, mi6za, apnoe, hypotonie, hypotermie, itlum
dechu a kiece.

Timolol

Symptomy piedavkovani timololem jsou: bradykardie, hypotenze, bronchospasmus, bolesti hlavy,
zavraté a zastava srdce. Studie pacientl ukazaly, Ze timolol nebyl urychlené dialyzovan.

Pokud dojde k prfedavkovani, lécba by méla byt symptomaticka a podptirna.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina:
Oftalmologikum, antiglaukomatikum,miotikum, betablokator — timolol, kombinace



ATC kod: SOLED 51

Mechanismus ucinku

Combigan se sklada ze dvou lécivych latek: brimonidin tartratu a timolol maleatu. Tyto dvé latky
snizuji zvySeny nitroo¢ni tlak (NT) doplilujicim se mechanismem uG¢inku. Kombinovany t¢inek vede
k vétsi redukei nitroo¢niho tlaku ve srovnani s i¢inkem 1é¢ivé latky podavané zvlast.

Nastup uc¢inku Combiganu je rychly.

Brimonidin tartrat je agonista alfa-2 adrenergnich receptorti, ktery je tisickrat vice selektivni vici alfa-
2 adrenoreceptortim nez vici alfa-1 adrenoreceptorim. Tato selektivita vede k absenci mydriazy a
vazokonstrikce v mikrocévach souvisejicich s lidskym retinalnim xenografem.

Brimonidin tartrat zfejmé snizuje NT zvySenim uveoskleralniho vytoku a snizenim tvorby komorové
tekutiny.

Timolol je beta-1 a beta-2 neselektivni adrenergni blokator adrenergnich receptord, ktery nema
vyznamnou vlastni sympatomimetickou, pfimou myokardickou depresivni ani lokaln¢ anestetickou
aktivitu. Timolol snizuje NT sniZzenim tvorby komorové tekutiny. Pfesny mechanismus u¢inku neni
presné objasnén, ale pravdépodobné jde o inhibici zvySené cyklické AMP syntézy, zplisobené
endogenni beta-adrenergni stimulaci.

Klinicky ucinek:

Ve trech kontrolovanych, dvojité zaslepenych klinickych studiich Combigan (dvakrat denn€) vyvolal
klinicky vyznamné ptidatné snizeni denniho NT ve srovnani s timololem (dvakrat denn¢) a
brimomidinem (dvakrat nebo trikrat denn¢) podavanych v monoterapii.

Ve studii u pacientti s nedostate¢né kontrolovanym NT po minimalné 3 tydny trvajici monoterapii
bylo pozorovano dalsi sniZzeni hodnot denniho NT o0 4,5, 3,3 a 3,5 mmHg béhem 3 mésict 1écby
Combiganem (2x denn¢), respektive timololem (2x denné) a brimonidinem (2x denné¢).

V této studii melo byt signifikantni snizeni nitroo¢niho tlaku demonstrovano pouze na srovnani
Combiganu s brimonidinem,nikoli s timololem, pfesto byl pozitivni trend pozorovan v dalSich
pripadech.

Shromazdéna data ze dvou dalsich studii prokazala statistickou pfevahu Combiganu nad timololem.
Efekt snizeni NT u Combiganu byl obdobny jako u kombinované 1é€by brimomidinem a timololem
(oba 2x denng).

Utinek Combiganu na snizeni NT se potvrdil v dvojité zaslepenych studiich trvajicich 12 mésici.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Combigan:

Plasmatické koncentrace brimonidinu a timololu byly zjistény na zaklad¢ zkiiZzené studie
porovnavajici 1é¢bu v monoterapii s 1é€bou Combiganem u zdravych jedinci. Nebyly nalezeny
signifikantni rozdily hodnot AUC pro brimonidin a timolol v monoterapii a kombinaci v Combiganu.

Stredni plasmatické C max hodnoty pro brimonidin a timolol byly po davce Combiganu 0,0327
respektive 0,406ng/ml.

Brimonidine:



Po o¢nim podéni 0,2% oc¢nich kapek u lidi jsou plazmatické koncentrace brimonidinu nizké.
Brimonidin neni ve zna¢né mife metabolizovan v lidském oku a vazba na plazmatické bilkoviny je
ptiblizné 29%. Primémy polocas v systémovém ob¢hu u lidi byl po topické dévce ptiblizné 3 hodiny.

Po peroralnim podani u lidi je brimonidin dobte absorbovan a rychle eliminovan. Podstatna ¢ast davky
(asi 74% )se vyluCuje moci ve form¢ metabolith béhem 5 dni, v mo¢i nebylo zjisténo zadné
nezménéné 1é¢ivo.In vitro studie pouzivajici zviteci a lidska jatra ukazuji, ze metabolismus je
zprostiedkovan hlavné aldehydoxiddzou a cytochromem P450. Systémova eliminace je zfejmée
primarné zprostfedkovana hepatadlnim metabolismem.

Brimonidin se zna¢né a reverzibilné vaze na melanin v o¢nich tkanich bez né&jakych neobvyklych
ucinkd. Pfi absenci melaninu nedochazi ke kumulaci.

Brimonidin neni ve vét§im rozsahu metabolizovan v oku.

Timolol:

Po o¢nim podani 0,5% roztoku pacientim, ktefi podstoupili operaci Sedé¢ho zékalu ,byl vrchol
plazmatickych koncentraci v komorové tekuting 898 ng/ml dosazen 1 hodinu po podéani. Cast davky
byla systémové absorbovana a nejvice metabolizovana v jatrech. Polocas rozpadu v plazmé je asi 78
hodin. Timolol je ¢aste¢né metabolizovan jatry a metabolity vylu¢ovany ledvinami. Timolol neni ve
znacné mife vazan plazmatickymi proteiny

5.3 Predklinické uidaje, vztahujici se k bezpe¢nosti

Oc¢ni i systémovy bezpecnostni profil jednotlivych komponent je dobfe znam.

Predklinické udaje zalozené na farmakologickych bezpecnostnich studiich, opakované toxicite,
genotoxicité, studiich karcinogenity neodhalily specifické riziko pro ¢lovéka. Dalsi studie na
opakovanou o¢ni toxicitu prokazaly, ze neexistuje zadné jiné riziko pro ¢lovéka.

Brimonidin

Brimonidin tartrat nemél Zzadné teratogenni Gcinky u zvifat, ale zptisobil potraty u kralikd a snizeni
postnatalniho ristu u laboratornich potkanti pfi systémové expozici ptiblizn€ 37 krat a 134 krat vyssi
nez se vyskytuje u lidi .

Timolol

Ve studiich na zvifatech bylo prokdzano, ze betablokatory zpiisobuji snizeni pritoku umbilikalni krve,
sniZeni fetalniho rastu,opozdénou osifikaci a zvyseni fetalnich a postnatalnich umrti,neptisobi vSak
teratogenné. Embryotoxicita u kralikd a fetotoxicita u laboratornich potkanti se projevila u vysokych
matefskych davek timololu.Studie na teratogenitu u mysi,laboratornich potkant a kralikt pfi
peroralnich davkach timololu 4200 krat vyssich nez je denni davka Combiganu pro ¢lovéka ukazaly,ze
se nevyskytuji zadné fetdlni malformace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Benzalkonium-chlorid

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Kyselina chlorovodikova nebo hydroxid sodny k uprave pH
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility



Neuplatituje se

6.3 Doba pouzitelnosti

21 mésici

Po prvnim otevieni spotfebujte béhem 28 dni.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte lahvicku v krabicce,aby byla chrdnéna ptred svétlem

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Bila LDPE lahvic¢ka s Sroubovacim uzavérem z polystyrénu

Kazda lahvicka obsahuje 5 ml

Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni: krabi¢ka obsahujici 1 nebo 3 lahvicky po 5 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Navod k pouziti pripravku a zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky
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