TO HUGNG DAN SU DUNG
1. TENTHUOC: COMBIGAN™
2. THANH PHAN CAU TAO CUA THUGC
Mai mL chua:
Hoat chdt: Brimonidin tartrat 2,0 mg va timolol maleat 6,8 mg (tuong duong vai 5 mg timolol).
Td dugc: Benzalkonium clorid, natri phosphat menobasic monohydrat, natri phosphat dibasic heptahydrat, acid hydracloric
hodc natri hydroxid dé diéu chinh pH, nudc tinh khiét.
3. DANGBAO CHE
Dung dich nhd mét
4. CACPACTINH DUQC PONG HOC VA DUGCE LYC HOC
4.1.Cde dac tinh duge huc hoc:
Nhom dugc hoc-diéu tri: Dang phéi hgp diing trong nhan khoa giita ché phim diéu trj glaucoma va co déng tir - thude chen
beta-timolol
Ma ATC: SO1ED 51
Coché tdc dung
COMBIGAN™ g6m ¢4 2 hoat chit: brimonidin tartrat va timolol maleat. Hai thanh phén nay 1am gidm su ting &p sudt ndi nhan
(I0P) béing co ché tac dung bé sung va téc dung két hap dan dén gidm dp suat ndi nhan hon nifa so véi khi diing don thuan mot
trong hai thanh phan nay. COMBIGAN™ cé khéi phat tac dung nhanh, Brimonidin tartrat la mét chat chu van thy thé adrenergic
alpha-2 chon loc gap 1000 lan d6i véi thy thé adrenalin alpha-2 so vdi thy thé adrenalin alpha-1. Tinh chon loc nay dan dén
khéng lam gian déng tir va khang lam co mach & céc vi mach lién quan véi ghép vong mac & nguai.
Brimonidin tartrat dugc cho la lam gidm ap sudt ndi nhan (IOP) bing cach tic ché dong thiy dich chéy vao va lam tang dang
thay dich thoat ra gua mang mach nho-cting mac.
Timalol 1a mét thude chen thu thé adrenergic beta, va beta, khéng chon loc, khang cé tdc dung giéng thin kinh giao cam noi
tai dang ke, lam suy yéu ca tim tryc tiép, hoac tic dung gay té tai ché (6n dinh mang). Timolol lam gidm 4p suat ndi nhan bang
cach lam giam su tao thanh thiy dich. Co ché chinh xdc cda tac dung nay chua dugc xéc dinh 16 nhung 6 thé 13 do e ché sy
tang tdng hop AMP vang do sy kich thich beta-adrenergic néi sinh
4.2.Cdc dac tinh dugc dong hoc:
COMBIGAN™
Néng d brimonidin va timalol trong huyét tuong da dugc xac dinh trong mét nghién cdu chéo so sanh don tr liéu vai diéu tri
COMBIGAN™ & nhiing ngutai khde manh. Khéng c6 su khac biét c6 y nghia théng ké vé dién tich dudi dudng cong ndng do-thai
gian (AUC) ddi vdi brimonidin hodc timolol gitla COMBIGAN™ va céc dan tri lidu tuong ing.
Tri s6 néng d§ cao nhat trong huyét tuang (C_,) trung binh d&i vdi brimonidin va timelol sau khi dung COMBIGAN™ |4 0,0327
ng/mL ddi véi brimonidin va 0,406 ng/mL ddi v6i timolol.
Brimonidin
Sau khi ding dung dich nho mét 0,2% & ngudi, néng dé brimonidin trong huyét tuong thap. Brimonidin khéng dugc chuyén
hoa manh & mat ngudi va sy gan véi protein huyét tudng ngudi khodng 29%. Théi gian ban hoy biéu kién trung binh trong tudn
hoan toan than khoang 3 giér sau khi ding tai cho & ngudi. Sau khi diing duting uéng & ngudi, brimenidin dugc hap thu tét va
dugc dao thai nhanh. Phan Ion liéu ding (khodng 74% liéu diing) dugc bai tiét dudi dang cac chat chuyén hda trong nudc tiéu
trong vong 5 ngay, mét lugng nhd liéu diing dugc bai tiét dudi dang thudc ban dau trong nudc tiéu. Trong cac nghién cdu in
vitro diing gan ddng vat va gan ngudi, cho thay la sy chuyén héa phan 16n dugc thuc hién bai aldehyd oxidase va cytochcrom
P450. i vay, sur dao thai toan than duding nhu cha yéu 1a qua suchuyén héa & gan. Bimonidin gan manh véi melanin va cé thé
phl,llc héi trong mé mét ma khong 6 bat ky tic dung nao khéng thuan loi. Suf tich 1ay brimonidin khéng xdy ra khi khéng cé
melanin.
Bimonidin khong durgc chuyén hoa & miic dd cao trong méat ngudi.
Timalol
Sau khi diing dung dich nho mat 0,5% & ngudi da phau thuat duc thiy tinh thé, néng dé dinh cia timolal 12 898 ng/mL trong
thay dich sau khinhd 1 gio. Mot phan clia liéu nay dugc hap thu toan than va duoc chuyén hoa manh & gan. Thai gian ban théi
biéu kién cia timolol trong huyét tudng 13 4 gid. Timolal dugc chuyén hoa mot phin & gan, timolol va cac chit chuyén hoa clia
né dugc bai tiét qua than. Timolol khéng gan manh vdi protein huyét tuang
5. QUY CACH BONG GOI
Lo polyethylene mau tréng ty trong thap véi ndp van bing polystyrene. M lo chifa thé tich 5 mL.
Hop 11g 5mL.
6. CHi DINH, LIEU DUNG, CACH DUNG VA CHGNG CHI BINH
6.1.Chidinh
Lam gidm dp sut ndi nhan (I0P) & nhiing bénh nhan bi glaucoma géc md man tinh hodc tang nhan ép dap dng khong day do
vdi cac thudc chen beta diing tai cho.
6.2,Lidu ding va cdch ding
Thudc nhd mit
Liéu khuyén cdo & ngudi lon (ké cd ngudi cao twdi)
Liéu khuyén céo la mot giot COMBIGAN™ nho vao mat bénh 2 1an/ngay cach nhau khoang 12 gi&s. Néu duing nhiéu hon mét loai
thuéc nhd mét, céc thude khac nhau phai nhd cach nhau it nhét 5 phat.
Cang nhu bt ky thudc nhé mét nao, dé 1am giam kha nang hap thu toan than, nén dn vao tui 18 & g6c mat gilia (bit diém 12)
trong 1 phut. Nén thuc hién diéu nay ngay sau khi nho mai giot.
Strdung trong suy thon vé suy gan
COMBIGAN™ chua dugc nghién ctiu & nhiing bénh nhan bi suy gan hodc suy than. Vi vay can than trong khi strdung cho nhiing
bénh nhan nay.
S&rdung & tré em va thiéu nién
Khang duoc diing COMBIGAN™ cho tré sa sinh (xem phan CHONG CHI DINH va phan QUA LIEU).
B¢ an toan va higu qua ciia COMBIGAN™ & tré em va thidu nién chua dugc xic dinh, vi viy khéng khuyén dung thudc nay cho
tré em va thiéu nién.
B¢ tranh nhiém bdn mét hodc thusc nhd mat, khdng @6 dau nhé giot cham vio bit ky bé mat nao.
6.3.Chéng chidinh

. Bér':h dutng hé hap tai hoat dong bac gém hen phé quan hoac cd tién sit hen phé quan, benh phéi tac nghén man
tinh ndng.
Nhip tim cham xoang, hgi chuing suy nut xoang, bloc nat xoang nhi, bloc nhi that dé 2 hoac dé 3 khéng dugc kiém soat
béng mét may tao nhip tim (pace-maker), suy tim ré, séc do tim
St dung & tré s sinh va tré nha (tré em dudgi 2 tudi, xem phén SU DUNG O TRE EM).
Bénh nhan dang diéu tri thudc dc ché monoamin oxidase (MAQ).

+ Bénh nhan dang dung cdc thudc chéng trdm cdm anh hudng dén su dan truyén noradrenergic (vi du thudc chang

tram cam 3 vong va mianserin).

+ Qua man cam véi céc hoat chit hodc bat ky ta duge nao caa thudc.
7. CACTRUONG HQP THAN TRONG KHI DUNG THUGC
7.1.Canh bdo va than trong ‘
Giéng nhu cac thude vé mat khéc dung tai chd, cac hoat chat (brimonidin tartrat va timolol) trong COMBIGAN™ ¢6 thé duge hap
thu toan than. Chua ghi nhan su tang hap thu toan than cia cac hoat chit riéng le.
M6t vai bénh nhan ¢6 phan Ung dang di tng mat (viém két mac dj ting va viém b mi di tng) véi COMBIGAN™ trong cac thir
nghiém lam sang. Viém két mac dj ting dudc ghi nhan o 5,2% banh nhan. Khai phat 1a dién hinh tir 3-9 thang dan dén ty lé
nguing diéu tri toan bé 1 3,1%. 3
Viem bo mi di ing it dugc bao cdo (<19%). Néu cé phn ting di tng, phai ngimg diéu tri bing COMBIGAN™,
Do thanh phan ¢6 hoat tinh beta-adrenergic 1a cia timolol, cd thé xdy ra cic dang phan (ing phu tuong ty vé tim mach va ho
hap nhu da gap khi ding cac thudc chen beta dudng toan than.
Can than trong khi diéu tr] cho nhiing bénh nhan bi bénh tim mach nang hodc khéng én dinh va khéng dugc kiém soat (vi dy
bénh mach vanh, dau that nguc kiéu Prinzmetal va suy tim) va ha huyét ap.
Can kiém tra ddy d tinh trang suy tim trude khi bit dau didu tri. Nhiing bénh nhan ¢6 tién st bénh tim nang phai dudc kiém
tra cac dau hiéu cda suy tim va nhip mach. Do tac dung bét Igi dai vai thai gian dan truyén, cac thudc chen beta chi nén dugc
st dung vai si than trong cho bénh nhan bj bloc tim do 1. Cic phan ting vé tim va hé hap, ké ¢ ti vong do co thit phé quan
& nhimg bénh nhan bi hen va trugng hop hiém 13 tir vong lién quan véi suy tim da dugc ghi nhan sau khi dung timolol maleat.
Cac thudc chen beta dung cho méat o thé lam giam nhip tim nhanh bu trif va lam tang nguy co ha huyét ap khi diing két hap
Vol thude gay mé. Phai thang bao cho bac s gay mé biét néu bénh nhan dang dung COMBIGAN™.
Nai chung, bénh nhan b bénh phdi tac nghén man tinh muc dé nhe hoac trung binh khéng nén sif dung san pham chifa thudc
E:gn‘h;ta, bao gdm COMBIGAN™; tuy nhién, néu COMBIGAN™ dugc cho |3 can thiét & nhiing bénh nhan nay, cin than trong

I sU dung

Céc thudic chen beta ciing c6 thé che ldp cac dau hiéu cuding giap va lam xau di con dau thit nguc Prinzmetal, cac réi loan tudn
hoan ngoai viva trung Udng nang va ha huyét ap.
Cac thudc chen beta dung cho mat cé thé gay khé mat. Can than trong khi diéu tri cho bénh nhan bi bénh gidc mac.
Nén than trong khi dung déng thai vai thude chen beta-adrenergic ding tean than do kha nang <o tac dung cong thém déi
vai su chen beta toan than, Can theo dai chat ché dap Uing ctia nhng bénh nhan nay. Khdng khuyén céo sif dung hai thuéc
chen beta-adrenergic dung tai cha.
Phii than trong khi diing COMBIGAN™ & nhiing bénh nhan bi nhiém toan chuyén héa va bénh u té bao ua crém chua dugc digu tri.
Cac thudc chen beta-adregergic nén dugc ding than trong & nhiing bénh nhan bi ha duding huyét ty phat hoac bénh nhan bi

dai thio dudng (dac biét 1a nhitng nguai bi ddi thdo dudng khéng én dinh), vi cac thudc chen beta co thé che lip cac dau hiéu
va triéu chiing cta ha duding huyét cap, Cac dau hiéu va triéu ching ctia ha duting huyét cap c6 thé bj che gidu, dac biét 1a nhip
tim nhanh, danh tréng nguc va ra mé héi.

Neén than trong khi ding COMBIGAN™ & bénh nhan bi viém mach tao huyét khéi nghen. Can than trong khi diéu tri cho bénh
nhan bi réi loan tuan hoan ngoai bién nang (tic la hién tugng Raynaud).

Trong khi dang diing cac thudc chen beta, bénh nhan ¢é tién sirdj ung hodc tién sif c6 phan tng phan vé nang vai nhiéu chat
94y di ing ¢4 thé phan ting manh han khi tiép xic Iap lai vdi chat gay di ing nhu vay. Nhing bénh nhan nay cé thé khang dap
ting vdi liéu adrenalin thudng ding dé diéu tri phan ting phan vé

Cung nhu cac thuse chen beta diing toan than, néu viéc ngimng digu tri 1 can thiét nhiing bénh nhan bj bénh tim do mach
vanh, nén rut lui diéu tri tir tir dé tranh réi loan nhip, nhdi mau co tim hoéc dét tu,

Da c6 bao cao vé bong hac mac sau tha thuat lpc khi diing ligu phip chit e ché dang nude (vi du nhu timolol, acetazolamid).
Chat bio quan benzalkonium clorid trong COMBIGAN™ ¢ thé géy kich (ing mat. Can hudng din nhimng bénh nhan mang kinh
st tréng mém (ua nudc) thio kinh sat trong ra trudce khi ding va chg it nhat 15 phut sau khi nhé COMBIGAN™ trudc khi mang
kinh trdf lai. Benzalkonium clorid da dugc biét I3 dugc hdp thu va 1am d6i mau kinh sat trong mém. Tranh tiép xdc vdi kinh sat
trong meém. Can hudng dan bénh nhan tranh dé dau lo thuéc cham vio mat hoic cau tric xung quanh dé tranh tén thuang
mat va nhiém ban thudc nhé méat.

COMBIGAN™ chua dugc nghién cdiu & nhiing bénh nhan bi glaucoma géc dong

COMBIGAN™ chua duoc nghién ciu & tré em dudi 18 tudi. Tuy nhién, trong mét nghién ciu 3 thang, pha 3 & tré em (tir 2-7
tusi) bi glaucoma khéng dugc kiém sodt ddy di bing thudc chen beta, viéc sir dung dung dich nhd mét brimonidin tartrat
0,2% da dan dén mot ty 1é budn ngli cao va dit doi ¢ teé em tir 2 tdi trer Ién, dac biét 1a nhiing tré can ning < 20 kg (xem phan
SU DUNG O/ TRE EM).

Phan tng qua man cham & mét da dugc béo cao vai dung dich nhd mét brimonidin tartrat 0,2%, mot s6 trudng hop duoc bao
cdo 6 lien quan vai sy tang ap luc noi nhan.

COMBIGAN™ chua dugc nghién ciu & bénh nhan suy gan hoac suy than; can than trong khi diéu trj cho nhiing bénh nhan nay.
7.2.Phu nir ¢6 thai va cho con b

Phunit ¢6 thai

Chua cé céc nghién ciu day di va duoc kiém soat tot véi COMBIGAN™ & phu nir ¢é thai. Vi cac nghién ciu sinh san trén déng
vat khong phai luén luén du dodn dap ting trén ngudi, chi nén st dyung COMBIGAN™ trong khi mang thai néu Igi ich cé thé c6
d6i vdi nguai me cao han nguy co c6 thé xdy ra ddi voi thai.

Brimonidin tartrat

Chua 6 da duliéu lam sang khi ding cho phu nir ¢6 thai. Cac nghién citu & dong vét cho théy dac tinh vé sinh san khi ding
liéu cao gay doc cho vat me.

Timolol

Cac nghién ciu vé dich té hoc chua phat hién tac dung gay di dang nhung d cho thaly nguy ca cham phit trién treng tir cung
khi cic thuéc chen beta duge diing duing udng.

Ngoai ra, cac dau hiéu va triéu chiing vé chen beta (vi du nhip tim cham, ha huyét ap, suy hé hap cap va ha dudng huyét) da
dugc ghi nhan & tré so sinh khi thudc chen beta duac dung cho dén khi sinh. Néu COMBIGAN™ duoc ding cho dén khi sinh,
phai theo doi ky tré sa sinh trong suét nhiing ngay dau dei. Cac nghién clu & dong vat vai timalol da cho thay déc tinh vé sinh
san & cc liéu cao hon déng ké so véi khi dung trong thyc tién lam sang.

Khéng nén diing COMBIGAN™ trong khi c6 thai tri khi that sy can thiét.

Phu nit cho con ba

Timolol dufgc bai tiét vao sifa ngudi. Chua rd c6 phai brimonidin duge bai tiét vao sira nguoi hay khéng nhung né dugc bai tist
vao sifa cha chudt dang cho con bil. Vi kha nang cé cac phan ting bat Igi nghiém trong do timolol hoac brimonidin tartrat & tré
b me, can guyét dinh nén ngimg cho con bt hodc nging ding thusc, ¢é tinh dén tim quan trong cda thude déi véi ngudi me.
Khong nén diing COMBIGAN™ & phu nif dang nuéi con bang sita me.

7.3.50dung & tré em

Chua c6 nghién ciu ddy di va dugc kiém soat tét vai COMBIGAN™ & tré em (dudi 18 tudi). Trong mét nghién ctu 3 thang, pha
3 & tré em (tlr 2-7 tudi) bi glaucoma khéng duoc kiém soat day du bing thudc chen beta, da cé bao cao mot ty 1é cao vé budn
ngu (55%) khi diing dung dich nhé mét brimonidin tartrat 0,2% nhu 13 didu tri b6 trg cho thuéic chen beta ding tai chd. Budn
ngi dit doi & 8% tré em va dan dén ngimng diéu tri & 13% tré em. Ty 1 buén ngu gidm theo tudi tang lén, it nhat I trong nhém
7 tudi (25%), nhung bi dnh hudng nhiéu hon béi can nang, xay ra thuaing xuyén hon & tré em can nang < 20 kg (63%) so vdi
nhiing ngudi ¢d trong lugng > 20 kg (25%).

Trong giam sdt hau mai, da ¢ bao cdo ngling thd, nhip tim cham, hén mé, ha huyét ap, giam than nhiét, gidm truong lyc, ngl
lim, xanh xao, suy ho hadp va buén ngu & tré sa sinh, tré nhé va tré em dugc diéu tri bang brimonidin do glaucoma bam sinh hoac
dové y udng phdi (xem phan CHONG CHI DINH).

7.4.50 dung & ngudi cao tudi

Khéng quan sat thay su khac biét tdng thé vé dé an toan va hiéu qua gia bénh nhan cao tudi va bénh nhan ngudi lan khac.
7.5.Anh huding lén khd nang ldi xe va vdn hanh mdy mée

Ciing nhu vdi cac thude tuong tu khac, COMBIGAN™ cé thé gay ra mét moi va/hodc budn ngu & mot sé bénh nhan. COMBIGAN™
6 thé gay nhin ma thodng qua, r6i loan thi giac, mét moi va/hoac budn ngl 13 nhiing tinh trang cé thé gay suy giam kha ning
13 xe hoac van hanh méay méc. Nhing bénh nhan tham gia vao cac hoat dong nhu lai xe va van hanh may méc nén dugc canh
bao vé kha nang giam sy tinh tao tinh than. Bénh nhin néh chis cho dén khi hét cac triéu chiing nay trudc khi lai xe hoac st
dung may moc.

8. TUONG TAC VI CAC THUGC KHAC VA CAC LOAI TUONG TAC KHAC

Chura ¢6 nghién ciu vé tuang tac thugc dugc thuc hién véi COMBIGAN™,

Mac dii cac nghién ciu vé tuong tac thude dac hiéu chua duoc thirc hign véi COMBIGAN™, cin xem xét kha nang trén ly thuyét
vé téc dung phu trg hodc 1am manh thém cac thudc tc ché hé than kinh trung uong (rugu, barbiturat, thudc phién, thudc an
than hoac thuéc gay mé).

C6 kha nang ¢é tac dung phu trg dan dén ha huyét ap, va /hoac nhip tim cham rd rét khi thuéc nhé mat chen beta dugc ding
déng thai voi cac thudc chen kénh calci diing dudng uéng, guanethidin, hoic thudc chen beta, thude chéng logn nhip (bao
gdm amiodaron), cdc glycosid digitalis, cic thudc gi6ng thin kinh pho giao cdm va thudc ha huyét 4p khdc. Sau khi ding
brimonidin, rat hiém truting hop ha huyét ap (<1/10.000) dugc ghinhan. Vi v§y nén than trong khi diing COMBIGAN™ véi cic
thudc tri tang huyét 4p diing duting toan than.

Mac du timolol it tac dung hodc khong dnh huding dén trén kich thudc ciia déng ti, thinh thoang da ghi nhan c6 gian déng td
khi timolol dugc ding vdi cac thudce 1am gian déng tir nhu adrenalin.

Cac thudc chen beta cé thé lam tang tic dung lam ha duging huyét clia cac thuéc chdng dai thao duding. Cac thudc chen beta
6 thé che lap cac dau hiéu va triéu chiing cia ha dudng huyét (xem phin CANH BAO VETHAN TRONG).

Phan (g gay ting huyét dp khi ngiing ding clonidin dot ngét 6 thé dugc lam manh Ién khi dang diing cac thudc chen beta.
Ba ghi nhan tac dung chen beta toan than dugc lam manh Ién (vi du nhip tim cham, trdm cam) trong khi diéu tri két hap thudc
Uc ché CYP2D6 [vi dy quinidin, thudc tic ché tai hap thu serotonin chon loc (SSRI)] véi timolol, ca thé 1a do quinidin Uc ché sy
chuyén héa ca timolol qua enzym P450 | CYP2D6. Duing déng thei mot thuéc chen beta vai thudc gdy mé cé thé lam gidm
nhip tim nhanh b trifva lam tang nguy cd ha huyét ap (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG), vi vay phai thong bao cho bac
si gay mé biét néu bénh nhan dang diing COMBIGAN™, Phai than trong néu COMBIGAN™ dugc diing déng thai véi thude can
quang co iod hoac lidocain diing duéing tinh mach.

Cimetidin, hydralazin va rugu cé thé lam tang néng dé timalol trong huyét tuang.

Thuéc chéng trdm cdm 3 vong da duge bio céo lam giam tac dung ha huyét ap cda clonidin ding toan than. Chua 16 liéu viéc
st dung déng théi cac thude nay vai COMBIGAN™ & ngudi ¢6 thé din dén can thiép vao tac dung lam gidm ap suat nai nhan
hay khang.

Chua cé dif liéu vé miic catecholamin trong tudn hoan sau khi diing COMBIGAN™. Tuy nhién, can than trong & nhiing bénh nhan
dang diing thudc chéng trdm cam 3 vong ¢6 thé dnh hudng dén su chuyén héa va thu nhan cac amin trong tuin hoan, vidy
nhu clorpromazin, methylphenidat, reserpin.

Nen than trong khi bat dau dung dong thai (hodc thay déiliéu dung) mét thudc ding duding toan than (bt ké dang bao ché)
€6 thé tuang tac véi cac chat chi van a-adrenergic hodc ngan can hoat dong cdia ching tic 13 cac chit chi van hoac chat déi
khéng thy thé adrenergic (vi dy nhu isoprenalin, prazosin).

Mac di cac nghién ciu vé tuong tac thusc dic hiéu chua dugce thuc hign véi COMBIGAN™, cin xem xét kha nang trén ly thuyét
vé tac dung ha ap sust noi nhan thém khi duing véi prostamid, prostaglandin, thudc ic ché carbonic anhydrase va pilocarpin.
Chang chi dinh diing déng thai véi cac chat tic ché MAO (xem phan CHONG CHI BINH). Nhiing bénh nhan dang diéu tri chét e
ché MAO phai chér 14 ngay sau khi ngiing thudc trudic khi bat diu diéu tri bing COMBIGAN™.

Can theo ddi nhitng bénh nhan dang diing mét thusc chen beta-adrenergic diing toan than (vi du dudng uéng hodc tiém tinh
mach) va COMBIGAN™ vé khd nang co tic dung cong thém vé su chen beta, trén ca huyét 4p toan than va dp sudt ndi nhan
Kha ndng gay ung thu, gay dét bién, suy gidm kha nang sinh san

Céc diflidu vé dd an toan & mét va toan than ddi vdi céc thanh phan rieng & da dugc xac dinh rd. Cac dirliéu tién 1am sang khéng
phat hién nguy ca nao dac biét déi vai ngudi dya trén cac nghién cdu thuding quy ddi vdi cac thanh phan riéng 18 vé duoc Iy an
toan, doc tinh liéu nhéc lai, doc tinh gen, va cac nghién ciu vé tinh gay ung thu. Cac nghién cuiu thém vé doc tinh liéu nhac lai
i voi médt khi ding COMBIGAN™ khang cho thay nguy co nao dac biét déi véi nguoi.

Brimonidin

Brimonidin tartrat khéng gay ra bt ky tic dung gay quai thai nao & dong vat, nhung da lam sdy thai & thé khi dung lidu gap
khodng 37 1dn so vai khi diéu tri & ngudi va giam phat trién sau khi sinh & chudt céng khi ding liéu gap khoang 134 [an so vai
khi diéu tri & nguai. $

Timolol

Trong cdc nghién ciu & déng vt, da ghi nhan cat thude chen beta lam giam luu lugng mau qua rén, giam tang trudéing thai,
cham cot hoa va tang tif vong thai va sau sinh, nhing khéng gay quai thai. 71803VD10
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Vai timolol, da ghi nhan déc tinh phai (tiéu phéi) & the va doc tinh thai (cot héa cham) o chuét céng khi ding lidu cao cho vat
me. Cac nghién cliu vé gay quai thai & chudt nhét, chudt cng va thd vai liéu udng timolol 1én dén 4200 lan liéu COMBIGAN™
hang ngay & ngudi, khong cho thay biéu hién vé di dang thal.

9. TAC DUNG KHONG MONG MUGN

Dua trén cac dif liéu lam sang trong 12 thang, céc phan dng phu da dugc béo cio thudng gap nhat la xung huyét két mac
(khodng 15% bénh nhan) va cdm gidc néng rat & mat (khodng 11% bénh nhan). Pa s6 nhing truang hop nay la nhe va ty lé
ngiing diing thudc chi la 3,4% ddi vai xung huyét két mac va 0,5% déi vdi cam gidc ndng rat & mat.

Céc phan ting phuy sau day da dugc ghi nhan trong céc thir nghiém lam sang vai COMBIGAN™:

Réiloan o mdt

Rat thudng gap (> 1/10): xung huyét két mac, cam gidc néng rat & mét

Thuting gap (> 1/100, < 1/10): cdm gidc x6t mét, ngua mét, viém két mac dj ng, tang sinh nang bach huyét két mac, réi loan
thi gidc, viém bo mi, tran nudc mat, xudc gide mac, viém gidc mac dém ndng, ban dé mi mat, khd mat, xuat tiét mat, dau mat,
kich dng mat, cam giac co di vat, pht mi mét, ngira mi mat

It gap (>1/1000, <1/100): thi lyc giam, phi két mac, viem két mac nang, viém ba mi di ding, viém két mac, hién tugng rudi
bay, méi mat, s anh sang, phi dai gai th, dau mi mat, tai nhot két mac, ph gidc mac, tham nhiém giac mac, bong dich kinh
RO loan tam thdn

Thuding gap (>1/100, <1/10): trdm cam

Roi loan hé thén kinh

Thuang gap (> 1/100, <1/10): buén ngd, nhurc diu

Itgap (>1/1000, < 1/100): chéng mat, ngét

Réi logn tim

it gap (>1/1000, <1/100): suy tim xung huy8t, danh tréng nguc, nhip tim cham

Réilogn mach

Thudang gap (>1/100, < 1/10): ting huyét ap

Réi loan hé hdp, nguc va trung thét

[t gap (>1/1000, <1/100): viém mui, khé mai

R6i logn tieu hoa

Thudng gap (>1/100, <1/10): khd miéng

It gap (>1/1000, <1/100): sai vi gidc, tiéu chay, buén nan

R6i loan da va mé dudi da

Thuéing gap (>1/100, < 1/10): phi mi mét, nguta mi mat, ban dd mi mat

Itgap (>1/1000, <1/100): viém da tidp xtic di ting

Réiloan toan than va tinh trang tai ché ding

Thuding gap (>1/100, <1/10): tinh trang suy nhugc

Xét nghiém:

Thuoing gap (>1/100, <1/10): bit thuéng LFT,

Rdiloan hé mién dich

It gap (> 1/1000, < 1/100): viém da tiép xuic di ting

Cée phan ting phu bé sung

Cdc phan ting phy bd sung da duac ghi nhan véi mot trong cdc thanh phan va cing <6 khd nang xay ra véi COMBIGAN™:
Brimonidin

i logn & mdt: viém méng mat-thé mi (viém mang mach nho trudc), viem méng mét, co ddéng i

Réi logn hié mién dich: qua man, phan (ng da (bao gém ban do, phl mat, ngfa, phat ban), gian mach

Réifoan tam thdn: mat ngu

Réifean tim: danh tréng nguc/loan nhip (bao gém nhip tim cham va nhip tim nhanh)

Réiloan mach: ha huyét ap, ngéat

Réiloan hé hdp, ngutc v trung thdt: triéu ching dudng ho hap trén, kho the

Réiloan tiéu hoa: cac triéu chiing tiéu hoa

Roiloan toan than va tinh trang tai ché dang: phan dng di ding toan than

Timolol

R6i logn & mdt: gidm su nhay cam cda gidc mac, song thi, sa mi mat, bong hac mac (sau phau thuat Ioc), thay déi khic xa (do
ngting dung liéu phap ca dong i trang mét s6 truding hgp), phi hoang diém dang nang, viém giac mac, bénh gia pemphigus
Réi fogn tam than: méat ngu, 4 méng, giam ham muén tinh duc, thay d6i hanh vi va réi loan tam than bao gém lo au, 16 1an, mat
dinh hudng, 3o giac, mat tri nhd, bon chén

Réi logn hé thén kinh: mét tri nhd, tang céc diu hiéu va triéu ching nhugc co nang, di cdm, thiéu méu cuc bé & nio, tai bién
mach mau nao

R&i loan tai va mé dao: U tai

Roilogn tim: chen tim, nguing tim, loan nhip, nhip tim cham, blac nhi that, suy tim, dau nguc, phis, phi phéi, dau that nguc
xau di

Roilogn mach: ha huyét ap, tai bién mach méau nao, di khap khiéng, hign tugng Raynaud, ban tay va ban chan lanh.

Réi loan hé hdp, nguc va trung thét: co thit phé quan (chi yéu la & nhimg bénh nhan co bénh co that phé quan tir trudc), kho
thd, ho, suy hd hap, sung huyét mai, nhiém triing duaing hé hap trén

Réi logn tiéu hoa: khé tiéu, dau bung, chan n, non, loan vi giac

Réi loan da va mé dudil da: rung 16ng toc, ban dang vay nén hojc tang nang bénh viy nén, phat ban da

Réiloan caxuang, mé lién két va xuong: lupus ban dé hé théng, dau co

Réiflean than va tiét niéu: giam ham muén tinh duc, bénh Peyronie, xo héa sau mang bung, réi loan chic nang tinh duc.
Réilogn toan thén va tinh trang tai chd ding: phi né, dau ngyic

Réi loan hé mién dich (hay con goi I qud mdn hodc réi loan mién dich): phan (ing di (ing toan than bac gém phan vé, phi mach,
phat ban toan than va khu tra, ngda, ndi mé day, lupus ban do hé thng

Roiloan chuyén héa va dink dutng (hay con goila r6i logn néi tiét): ha duéing huyét (¢ bénh nhan dai thao dudng)

Kinh nghiém hau mai

Cac phdn ung phu cla thudc sau day da dugc bao cao ké tir khi COMBIGAN'™ dugc ban trén thi truding. Do cac phan Ung nay
duge bao cdo ty nguyén L mét nhém dan 6 c6 quy mé khong xac dinh, khang thé udc tinh tin suat:

Réi logn & mdt: Nhin més

Roi logn mach: Ha huyét ap

Réi logn da va mé dudi da: Ban dd & mat

10.QUA LIEU VA CACH XU TRI

Dt ligu hién cé con han ché vé qud liéu & ngudi véi viec stf dung COMBIGAN™. Nhip tim cham da duac bao céo lién quan dén
viec sirdung ligu cao hon liéu khuyén cao. Néu xay ra qua liéu, can diéu tri triéu chiing va hé tro, nén duy tri duding tha théng
thodng.

B3 ¢6 bdo cdo qua liéu do vo ¥ véi dung dich nhé mat timolol din dén tic dung toan than tuang ty nhu da thiy vdi cac thudc

Rx Thudc ban theo don

COMBIGAN™ DunngL dich nhé mat

Brimonidin tartrat 2 mg/nil vd timolol 5 mg/mL




chen beta-adrenergic diing toan than nhu chéng mat, nhic dau, thd ngan, nhip tim cham, ha huyét ap, co that phé quan va
ngling tim.

Brimonidin

Trong truéng hop brimonidin duoc dung nhu mét phan trong didu tri y khoa vé glaucoma bam sinh, cac triéu ching qua liéu
brimonidin nhu ha huyét ap, nhip tim cham, gidm than nhiét va ngling tha da dugc ghi nhan & mot vai tré sa sinh dang diéu
tri bang brimonidin,

Da c6 bio cdo vé qua lidu dudng uéng cac chat chi van alpha-2 khéc gay ra cdc triéu chiing nhu ha huyét ap, suy nhudc, nén,
ngt lim, budn ng, nhip tim cham, loan nhip, co déng tl, nging thd, gidm truong e, giam than nhiét, suy ho hap va con co giat.
Timolol

Céc triéu ching qué liéu timolol toan than nhu: nhip tim cham, ha huyét ap, co that phé quan, nhiic dau, chang mat va ngling
tin. Thdm tach méu in vitro, st dung "C timolol thém vao huyét tudng ngudi hodc mau toan phén cho thay timolol dugc tham
téhqh de d:ng khoi nhimg chat dich nay, tuy nhién, mot nghién ctiu trén bénh nhan suy than cho thay timolol khéng dé dang
tham tach.

Néu xay ra qua liéu can diéu tri triéu chiing va diéu tri ho trg.

11.CAC DAU HIEU CAN LUU ¥ VA KHUYEN CAO

Thudc ké don,

Boc ky hudng dan str dung trudc khi dung. Néu can thém thang tin, xin hoi y kién bac si.

Théng bao cho bac s nhiing tac dung khéng mong mudn gap phai khi sif dung thudc

Pé thudc xa tdm tay cla tré em.

Khong dung thudc qua han st dung da ghi trén bao bi.

12.DIEU KIEN BAO QUAN VA HAN DUNG

12.1. Diéu kién bao quan

Bao quan dudi 30°C. Gilr lg thudc trong hop carton, trénh dnh sang.

12.2. Handuing

21 thang ké tif ngay san xudt.

Khéng ding thude qua 4 tuan sau khi md nap.

13.TEN VA DIA CHi NHA SAN XUAT

Allergan Pharmaceuticals Ireland

Castlebar Road, Westport, Co. Mayo, Ireland

14.NGAY XEM XET SUA 801, CAP NHAT NOI DUNG
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Rx Thudcban theo don

COMBIGAN™ Dung dich nhé mét

Brimonidin tartrat 2 mg/mL va timoldl 5 mg/mL

TO THONG TIN CHO BENH NHAN
1. Ténthudc COMBIGAN™
2. Khuyén cdo
Thudc ké dan,
Boc ky hudng dan st dung trude khi diing. Néu can thém thong tin, xin hoi y kién bac si.
Théng bao cho béc sTnhing tac dung khong mong mudn gdp phai khi sirdung thudc.
Dé thudc xa tdm tay cla tré em.
Khang diing thude qua han strdung da ghi trén bao bi.
3. Thanh phan
M6i mL chira:
Hoat chat: Brimonidin tartrat 2,0 mg va timolol maleat 6,8 mg (tuong duang véi 5 mg timolol).
Td duge: Benzalkonium clorid, natri phosphat monobasic monohydrat, natri phosphat dibasic heptahydrat, acid hydroclaric
hosc natri hydroxid dé diéu chinh pH, nudc tinh khiét.
4, Mota
4.1.Dang béo ché
Dung dich nho mat.
4.2. Mdtd dang bao ché
Dung dich dang trucng, vo khudn, trong suét.
5. Quy cach déng géi
Lo polyethylene mau tring ty trong thap vdi ndp van béng polystyrene. Méilo chufa thé tich 5 mL.
Hép 1o 5 mL.
6. Thudc nay dugc ding cho bénh gi
Lam gidm &p sudt ndi nhan (IOP) & nhiing bénh nhan bj glaucoma géc mé man tinh hoac ting nhan ap dap ting khong day du
vdi cac thudc chen beta ding tai cho.
7. Nén diing thudc nay nhu thé nao va liéu lugng
Thudc nhd mat.
Liéu khuyén cdo & ngudi Ion (ké cd ngudi cao tudi)
Liéu khuyén cao la mét giot COMBIGAN™ nhé vao mat bénh 2 ln/ngdy cach nhau khoang 12 gig. Néu diing nhiéu han mét loi
thudc nhd mat, cac thude khac nhau phai nhé cach nhau it nhat 5 phat.
Ciing nhu bat ky thudc nhd mat nao, dé 1am giam kha nang hap thu toan than, nén an vao tui & & goc mat gita (bit diém l€)
trong 1 phat. Nén thue hién diéu nay ngay sau khi nhé méi giot.
Surdung trong suy than va suy gan
COMBIGAN™ chua dugc nghién ciu & nhiing bénh nhan bi suy gan hoac suy than. Vi vay can than trong khi strdung cho nhiing
bénh nhan nay.
Surdung & tré em va thiéu nién.
Khéng dugc ding COMBIGAN™ cho tré so sinh (xem phan CHONG CHI DINH va phan QUA LIEU).

Dé an todn va hiéu qua ciia COMBIGAN™ & tré em va thiéu nién chua dugc xac dinh, vi véy khéng khuyén ding thudc nay cho
tré em va thiéu nién.
Dé tranh nhiém bin mét hosc thudc nhéd mat, khong dé dau nhd gigt cham vao bat ky bé mat nao.
8. Khinao khdng nén diing thudc nay
- Bénh dudng hé hap tai hoat dong bao gém hen phé quan hodc ¢4 tién sir hen phé quan, bénh phdi tdc nghén
man tinh nang.
+ Nhip tim cham xoang, héi chiing suy nit xoang, bloc nit xoang nhi, bloc nhithat do 2 hodc do 3 khong dugc kiém
soat bang mat may tao nhip tim (pace-maker), suy tim rd, s6¢ do tim
. Sirdung & tré so sinh va tré nho (trd em dudi 2 tudi, xem phan SU DUNG GTRE EM).
- Bénh nhan dang diéu tri thudc Uc ché monoamin oxidase (MAO).
- Bénh nhan dang diing cac thuéc chéng trdm carm anh hudng dén sy dan truyén noradrenergic (vi du thuée chéng
tram cam 3 vong va mianserin).
- Qué man cam vdi cac hoat chit hodc bit ky td duge nao cla thude.
9. Tac dung khéng mong muén
Duia trén cac dif liéu lam sang trong 12 thang, céc phan ting phu da duoc bdo céo thuiing gap nhat 13 xung huyét két mac
(khodng 15% bénh nhan) va cdm gidc néng rét & mat (khodng 11% bénh nhan). Ba s6 nhiing truéng hgp nay la nhe va tylé
ngifng dung thuéc chi I3 3,4% d6i véi xung huyét két mac va 0,5% ddi véi cdm gidc nong rat & mét.
Cac phan ting phu sau day da dugc ghi nhan trong cac thif nghigm lam sang v6i COMBIGAN™:
Réi loan & mdt
Rét thuang gap (> 1/10): xung huyét két mac, cdm gidc ndng rét & mat
Thudng gap (> 1/100, < 1/10): cam giac x6t mét, ngia mét, viém két mac dj ting, tang sinh nang bach huyét két mac, réi loan thi
giac, viem bés mi, tran nudc mét, xudc giac mac, vidm giac mac dém nong, ban dé mimat, kho mat, xudt tiét mat, dau mat, kich
{ing méat, cdm giac cé di vat, phit mi mat, nglfa mi mét
it gap (>1/1000, <1/100): thi Iy gidm, phit két mac, viém két mac nang, viém b mi dj dng, viem két mac, hién tugng rudi
bay, moi mat, sg anh sang, phi dai gai thi, dau mi mdt, tdi nhot két mac, phu giéc mac, tham nhiém gidc mac, bong dich kinh
Réi foan tam thdn
Thuding gap (>1/100, <1/10): trdm cam
Réi logn hé than kinh
Thudéing gap (> 1/100, <1/10): budn ngu, nhifc dau
It gap (>1/1000, < 1/100): chéng mat, ngat
R6i loan tim
ftgap (>1/1000, <1/100): suy tim xung huyét, danh tréng nguc, nhip tim cham
R6i lagn mach
Thudng gap (>1/100, < 1/10): tang huyét ap
Réi loan ho hdp, ngyc va trung thdt
[t gap (>1/1000, <1/100): viém mii, kho mdi
Réi fogn tiéu hoa
Thuding gap (>1/100, <1/10): khé miéng
it gap (>1/1000, <1/100): sai vi gidc, tiéu chay, budn nén
Réi logn da va mé dudi da
Thuang gap (>1/100, < 1/10): phir mi mét, ngua mi mat, ban dé mi mat
[t g3p (>1/1000, <1/100): viém da tiép xdc di tng
Roi loan tean than va tinh trang tai ché ding
Thuéing gdp (>1/100, <1/10): tinh trang suy nhudc
Xét nghiém:
Thusng gap (>1/100, <1/10): bat thuéng LFT.
Réi loan hé mién dich
it gdp (> 1/1000, < 1/100); viém da tiép xtc di Ung
Céac phan (g phu bé sung
Cac phén Ung phu bé sung da dugc ghi nhan véi mét trong cac thanh phién va cing c6 khd ndng xdy ra vai COMBIGAN™:
Brimonidin
Réi logn & mdt: viém méng mat-thé mi (viém mang mach nho trudc), viém mdng mét, co déng t
Réi loan heé mién dich: qué man, phan Ung da (bao gém ban dd, phti mat, ngifa, phat ban), gian mach
Réi logn tam than: mat ngl
R6i loan tim: danh trdng nguc/loan nhip (bao gém nhip tim cham va nhip tim nhanh)
R6i logn mach: ha huyét &p, ngat
Roi loan hd hdp, nguc va trung thét: triéu ching dudng hé hip trén, kho thd
RO loan tiéu héa: cac trigu chiing tiéu héa
R6i loan toan thdn va tinh trang tai ché ding: phdn Ung diting toan than
Timolo!
Réi logn & mdt: gidm su nhay cdm cla gidc mac, song thi, sa mi mat, bong hac mac (sau phéu thust lgc), thay déi khic xa (do
ngiing ding liéu phap co déng tl trong mot s6 truéing hgp), phi hoang diém dang nang, viém gidc mac, bénh gia pemphigus
Réi logn tdm thén: mt ngu, 4 méng, gidm ham mudn tinh duc, thay déi hanh viva réi loan tam thin bao gém lo au, 14 lan, mat
dinh hudng, 4o giac, mat tri nhd, ban chén
R6i loan hé thdn kinh: mét tri nhd, ting cac dau higu va triéu ching nhugc cd nang, di cam, thigu méiu cuc bd & nao, tai bién
mach méu nao
Réi logn tai va mé dao: U tai
Réi foan tim: chen tim, ngling tim, loan nhip, nhip tim cham, bloc nhi thét, suy tim, dau nguc, pht, phu phdi, dau that nguc xau di
Réi Joan mach: ha huyét ap, tai bidn mach mau nao, di khap khiéng, hién tugng Raynaud, ban tay va ban chan lanh.
R6i loan hé hdp, nguc va trung that: co that phé quan (cha yéu la g nhithg bénh nhan cd bénh co that phé quan tif trudc), kho
thé, ho, suy hé hap, sung huyét mai, nhiém trang dudng ho hap trén
R6i logn tiéu hoa: kho tiéu, dau bung, chédn an, non, loan vi gidc
R6i logn da va mo dugi da: rung 1éng toc, ban dang vay nén hodc tang nang bénh vay nén, phat ban da
Ri loan co xuang, mé lién két va xuang: lupus ban do hé théng, dau ca
Réi foan than va tiét niéu: gidm ham mudn tinh duc, bénh Peyronie, xa hoa sau mang bung, réi loan chiic nang tinh duc.
Réi loan toan than va tinh trang tai chd ding: phii né, dau nguc
Réi fogn hé mién dich (hay con goi fa qud man hodc réi logn mién dich): phan dng dj ding toan than bao gdm phan vé, phit mach,
phét ban toan than va khu trii, nguia, néi mé day, lupus ban do hé thang
Réi foan chuyén héa va dinh dwéng (hay con goi Ia réi fogn néi tiét): ha duang huyét (& bénh nhan dai thio dudng)
Kinh nghiém hau mai
Céac phan ting phuy clia thudc sau day da duge bao cao ké tir khi COMBIGAN™ dugc ban trén thi trudng. Do cac phan Ung nay
dugc bao cdo ti nguyén tir mot nhom dan s6 co quy mé khong xéc dinh, khang thé udc tinh tén sudt:
Réiloan & mdt: Nhin mg
R6i loan mach: Ha huyét ap
Roi loan da vi mé duéi da: Ban do & mat.
10. Nén tranh diing nhiing thudc hodc thyc pham gi khi dang sif dung thugc nay
Xin héi y kién béc si.
11.  Canlam gi khi métlan quén khéng diing thudc
Xin hoi y kién bac si.
12, Cénbdo quan thudc nay nhuthé nae
Bao quan dudi 30°C. Giit lo thuéc trong hdp carton, tranh anh séng.
13. Nhifng diu higu va triéu chiing khi diing thudc qua liéu
Ditligu hién cé con han ché vé qua liéu & ngudi véi viec stf dung COMBIGAN™. Nhip tim cham da dugc bao céo lién quan dén
viéc stt dung liéu cao hon lidu khuyén céo. Néu xdy ra qua liéu, can diéu tri triéu ching va hd trg, nén duy trl duding thd thong
thoang.
Ba co bao c4o qua liéu do vé § véi dung dich nha mét timolol din dén tac dung toan than tuong tu nhu da théy véi cac thudc
chen beta-adrenergic ding toan than nhu chéng mit, nhic dau, tha ngdn, nhip tim cham, ha huyét ap, co that phé quan va
ngiing tim.
Brimonidin
Trong truang hgp brimonidin dugc ding nhu mét phan trong diéu tri y khoa vé glaucoma bam sinh, cac triéu chiing qud liéu
brimonidin nhu ha huyét ap, nhip tim cham, gidm than nhiét va ngiing tha da dugc ghi nhan & mot vai tré s sinh dang diéu
tri bang brimonidin.
Da 6 bao céo vé qua liéu dudng udng cac chat chii van alpha-2 khic gay ra cic tri¢u ching nhu ha huyét ap, suy nhuge, nén,
ngti lim, buén ngu, nhip tim cham, loan nhip, co.ddng W, ngiing the, giam truong luc, gidm than nhiét, suy hd hap va con co giat.
Timolol
Cac triéu chimng qua liéu timolol toan than nhu: nhip tim cham, ha huyét ap, co that phé quan, nhic dau, chong mat va ngiing
tim. Thadm tach mau in vitro, st dung C timolol thém vao huyét tuang ngudi hoac méau toan phan cho thiy timolol dugc tham

tach dé dang khoi nhing chat dich nay, tuy nhién, mot nghién ciu trén bénh nhan suy than cho thay timolol khéng dé dang
tham tach.

14, Can phailam gi khi ding thuéc qué liéu khuyén céo

Xin hoi y kién bac si.

15. Nhiing diéu cdn than trong khi diing thude nay

15.1. Canh béo va than trong

Giéing nhu cac thudc vé mat khac dung tai chd, cac hoat chat (brimonidin tartrat va timolol) trong COMBIGAN™ c6 thé dugc hap
thu toan than. Chua ghi nhan su tang hip thu toan than cla cac hoat chat riéng 1&,

Mét vai bénh nhan c6 phan ting dang di tng mat (viém két mac dj tng va viem bé mi di Ung) vai COMBIGAN™ trong cdc thr
nghiém Iam sang. Viém két mac di ting dugc ghi nhan ¢ 5,2% bénh nhan. Khai phat la dién hinh tif 3-9 thang dan dén ty lé
ngifng diéu tri toan bo |4 3,1%.

Viém ba mi di iing it dugc bio céo (<19%). Néu ¢6 phan ung di iing, phai ngiing diéu tri béng COMBIGAN™,

Do thanh phén c6 hoat tinh beta-adrenergic |3 ctia timolol, c6 thé xay ra cac dang phan tng phu tuong ty vé tim mach va hd
hap nhu da gap khi diing céc thudc chen beta duding toan than.

Cén than trong khi didu tri cha nhing bénh nhan bi bénh tim mach nang hoc khang én dinh va khong duge kigm sodt (vi du
bénh mach vanh, dau that nguc kiéu Prinzmetal va suy tim) va ha huyét ap.

Cén kiém tra ddy da tinh trang suy tim trudc khi bt du diéu tri. Nhiing bénh nhan c6 tién sif bénh tim nang phai dugc kiém
tra cac ddu higu ctia suy tim va nhip mach. Do tac dung bdt loi d6i vai thoi gian dan truyén, cac thuéc chen beta chi nén duge
stf dung vai suf than trong cho bénh nhan bj bloc tim do 1. Cic phan ting vé tim v hé hap, ké ca tvong da co thit phé quan
& nhing bénh nhan bi hen va truding hgp hiém 1a tirvong lién quan vdi suy tim da dugc ghi nhén sau khi diing timolol maleat.
Cac thude chen beta diing cho mét cé thé lam gidm nhip tim nhanh bu trif va lam ting nguy <o ha huyét ap khi ding két hgp
véi thudc gay mé. Phai thang bao cho bac sigay mé biét néu bénh nhan dang ding COMBIGAN™.

N6i chung, bénh nhan bi bénh phdi tic nghén man tinh mic do nhe hoac trung binh khong nén st dung san pham chia
thudc chen beta, bao gém COMBIGAN'™; tuy nhién, néu COMBIGAN™ dugc cho la cin thiét & nhitng bénh nhan nay, cdn than
trong khi sirdung

Céc thudc chen beta cing 6 thé che ldp cac dau higu cudng gidp va lam xau di con dau that nguc Prinzmetal, céc rdi loan tuan
hoan ngoai vi va trung uong nang va ha huyét ap.

Cac thudc chen beta dung cho mat 6 thé gay khé mat. Can than trong khi diéu tri cho bénh nhan bi bénh giac mac.

N&n than trong khi diing déng thai vai thudc chen beta-adrenergic ding toan than do kha nang 6 tac dung cong thém déi
val su chen beta toan than. Can theo dai chat ché dép ting ctia nhiing bénh nhan nay. Khang khuyén cdo sif dung hai thuéc
chen beta-adrenergic duing tai cho.

Phai than trong khi diing COMBIGAN™ & nhing bénh nhan bi nhiém toan chuyén héa va bénh u té bao ua crém chua dugc
diéu tri.

Céc thuéc chen beta-adregergic nén dugc ding than trong & nhing bénh nhan bi ha duding huyét tu phat hodc bénh nhén bi
déi thao duding (dac bigt 1a nhiing ngudi bi dai théo duding khong 6n dinh), vi cac thude chen beta <6 thé che lap cac dau hiéu
va triéu chung ctia ha dudng huyét cp. Cac dau hiéu va triéu chiing ctia ha dudng huyét cip cd thé bi che gidu, dac biét 1 nhip
tim nhanh, danh tréng nguc va ra mé hoi.

Nén than trong khi ding COMBIGAN™ & bénh nhan bj viém mach tao huyét khéi nghén. Can than trang khi diéu tri cho bénh
nhan bi réi loan tudn hoan ngoai bién ndng (tdrc la hién tugng Raynaud).

Trong khi dang diing céc thudc chen beta, bénh nhan c6 tién st di ing hogc tién sif cd phan (ing phan vé nang véi nhiéu chat
gay di ting ¢6 thé phan ting manh han khi tiép xuc 1ap lai véi chit gay di Ung nhu vay. Nhing bénh nhan nay 6 thé khong dap
{ng vdi liéu adrenalin thudng dung dé diéu tri phan Ung phén vé

Cing nhu cac thude chen beta dung toan than, néu viéc ngiing diéu trila can thiét & nhitng bénh nhan bi bénh tim do mach
vanh, nén rat lui diéu te tirti dé tranh réi loan nhip, nhdi mau ca tim hoac dot tir.

Pa c6 bao cao vé bong hic mac sau thi thuat loc khi diing liéu phap chat (c ché dang nudc (vi du nhu timolol, acetazolamid).
Chét bao quan benzalkonium clorid trong COMBIGAN™ ¢ thé gy kich ting mat. Cén hudng dan nhiing bénh nhan mang kinh
sat trong mém (Ua nuéc) thao kinh sat trong ra trudc khi dang va ché it nhat 15 phut sau khi nhd COMBIGAN™ trudc khi mang
kinh tré lai. Benzalkonium clorid da dugc biét 13 dugc hap thu va lam déi mau kinh sat trong mém. Tranh tiép xtc vdi kinh sat
trong mém. Can hudng dan bénh nhan tranh dé dau lo thudc cham vao mat hodc cau tric xung quanh dé tranh tén thuong
méat va nhigm ban thudc nhé mat.

COMBIGAN™ chua duge nghién ciu & nhilng bénh nhan bj glaucoma goc dong

COMBIGAN™ chua dugc nghién ctiu & tré em dudi 18 tui. Tuy nhién, trong mot nghién cdu 3 thang, pha 3 dtré em (tl 2-7
tudi) bi glaucoma khéng dugc kiém soat ddy dd bing thuc chen beta, viéc sif dung dung dich nho mat brimonidin tartrat
0,29 da dan dén mat ty 1 buén ngd cao va dis ddi & tré em tir 2 tudi trés Ién, dac biét 1 nhiing tré can nang < 20 kg (xem phan
SU DUNG G TRE EM).

Phan tng qua man cham & mét da dugc béo cao véi dung dich nhé mét brimonidin tartrat 0,2%, mot 56 truding hop duge bao
cao ¢6 lién quan vdi sy tang ap luc ndi nhan.

COMBIGAN™ chua dugc nghién cdu & bénh nhan suy gan hoac suy than; can than trong khi diéu tri cho nhiing bénh nhan nay.
15.2, Phu nircé thai va cho con bi

Phu ni¥ ¢6 thai

Chua c6 cac nghién cdu déy du va dugc kiém sost tt véi COMBIGAN™ & phy nif ¢6 thai. Vi cac nghién cdu sinh san trén dong
vt khong phai luén luon du doan dép dng trén ngudi, chi nén sit dung COMBIGAN™ trong khi mang thai néu lgi ich ¢ thé cé
ddi vai ngudi me cao hon nguy ca €6 thé xay ra déi vdi thai.

Brimonidin tarirat

Chua cé du dit lidu lam sang khi diing cho phu nir ¢o thai. Cac nghién ciu & dong vat che thay déc tinh vé sinh san khi ding
liéu cao gay doc cho vat me.

Timolo!

Cac nghién ciifu vé dich té hoc chua phat hién tac dung gay didang nhung dé cho thdy nguy cd cham phat trién trong tif cung
khi cac thuéc chen beta dugc dung dudng uéng. -

Ngoai ra, cac dau hiéu va triéu chiing vé chen beta (vi du nhip tim cham, ha huyét ap, suy ho hap cap va ha duting huyét) da
dugc ghi nhan & tré sa sinh khi thudc chen beta duoc ding cho dén khi sinh. Néu COMBIGAN™ dugc dung cho dén khi sinh,
phdi theo doi ky tré sa sinh trong sudt nhing ngay dau déi. Cac nghién ciu ¢ dong vat véi timolol da cho thay doc tinh vé sinh
san & cac liéu cao hon dang ké so vdi khi ding trong thuc tién 1am sang.

Khéng nén diing COMBIGAN™ trong khi cé thai trir khi that su can thiéet.

Phu nitcho con bt

Timolol duge bai tiét vao sia nguai. Chua 1o ¢6 phai brimonidin dugc bai tiét vao sita ngudi hay khéng nhung né dugc bai tiét
Va0 stfa ciia chudt dang cho con bii. Vi kha nang c6 céc phan ting bat lgi nghiém trong do timolol hoac brimonidin tartrat & tré
b me, can quyét dinh nén ngling cho can bt hoic ngling diing thudc, <6 tinh dén tdm quan trong cla thudc ddi vai nguoi me.
Khong nén ding COMBIGAN™ & phu nir dang nui con bang sifa me.

15.3. Stdung dtréem

Chua cé nghién ciu day du va dugc kiém sodt tat vai COMBIGAN™ & tré em (dudi 18 tudi). Trong mdt nghién cdu 3 thang, pha
3¢ tré em (tir 2-7 tudi) bi glaucoma khéng dugc kiém soat day da bing thudc chen beta, da c6 bao cao mot ty 1é cao vé buén
ngul (55%) khi dung dung dich nhé mat brimonidin tartrat 0,2% nhu 1a diéu tri bé trd cho thudc chen beta ding tai ché, Budn
ngt dir doi & 8% tré em va dan dén nglig didu tri & 13% tré em. Ty 1& buén ngll giam theo tudi tang lén, it nhat la trong nhém
7 tudi (25%), nhung bi dnh hudng nhidu hon bdi can nang, xay ra thudng xuyén hon & tré em can nang < 20 kg (63%) so vai
nhiing ngudi <6 trong lugng > 20 kg (25%).

Trong giam sat hau mai, da c6 béo cao ngling thd, nhip tim cham, hén mé, ha huyét ap, gidm than nhiét, giam truong luc, ngu
lim, xanh xao, suy ho hdp va budn ngli & tré sa sinh, tré nhd va tré em dugc diéu tri bang brimonidin do glaucoma bam sinh
hoac da vo ¥ uéng phai (xem phan CHONG CHI BINH).

15.4. Sit dung & ngudi cao tudi

Khong quan sat thiy su khac biét téng thé vé do an toan va hiéu qud gida bénh nhan cao tudi va bénh nhan ngudi l6n khac.
15.5. Anh hudng lén kha ning ldi xe va van hanh may méc

Ciing nhu vdi cac thudc tuong tu khac, COMBIGAN™ c6 thé gay ra mét moi va/hodc budn ngt & mot s6 bénh nhan. COMBIGAN™
<6 thé gay nhin md thoang qua, réi loan thi gidc, mét méi va/hoac budn ngl la nhing tinh trang c6 thé gay suy giam kha nang
14i xe hoac van hanh may moc. Nhiing bénh nhan tham gia vao cac hoat dong nhu 1ai xe va van hanh may méc nén dudc canh
béo vé kha nang gidm su tinh tio tinh than. Bénh nhan nén chd cho dén khi hét cc triéu chiing nay trudc khi lai xe hodc st
dung may mac.

16. Khinao cdn tham vén bacsi

NEu can thém théng tin, xin hoi ¥ kién bac si.

17. Handing

21 thang ké tif ngay san xuat.

Khong ding thudc qua 4 tuan sau khi md nap.

18. Tén, dia chi ciia nha sdn xuat

Allergan Pharmaceuticals lreland

Castlebar Road, Westport, Co. Mayo, Ireland.

19, Ngay xem xét sifa déi, cap nhat ndi dung

08/06/2017.
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