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TO HUONG DAN SU DUNG ¢t

_—

1. TEN THUOC: COMBIGAN™

2.  THANH PHAN CAU TAO CUA THUOC

Mbi mL chua:

Hoat chdt: Brimonidin tartrat 2,0 mg va timolol maleat 6,8 mg (tuong dwong véi 5 mg timolol).
Ta dwoc: Benzalkonium clorid, natri phosphat monobasic monohydrat, natri phosphat dibasic
heptahydrat, acid hydrocloric hogc natri hydroxid dé diéu chinh pH, nuéc tinh khiét.

3. DANG BAO CHE
Dung dich nhé mit.

4. CAC PAC TiNH DUQC PONG HQC VA DUQC LU'C HQC

4.1. Cac dac tinh dwoc lue hoc:

Nhom duge hoe-diéu tri: Dang phdi hop dung trong nhan khoa gitta ché pham diéu tri glaucoma
va co ddng tir — thube chen beta-timolol

Ma ATC: SO1ED 51.

Co ché tdc dung

COMBIGAN™ gém c6 2 hoat chat: brimonidin tartrat va timolol maleat. Hai thanh phin nay
lam giam su tang p suét ndi nhan (IOP) bang co ché tac dung bd sung va tac dung két hop din
dén giam 4p suét ndi nhan hon nira so véi khi ding don th an mot trong hai thanh phan nay.
COMBIGAN™ 6 khoi phat tic dung nhanh. Brimonidin & y@t cht chu van thu thé
adrenergic alpha-2 chon loc gap 1000 lan doi véi thu thé édrénalin alpha-2 so vai thu the
adrenalin alpha-1. Tinh chon loc nay din dén khong lam gidn dbng tr va khong lam co mach &
cac vi mach lién quan véi ghép vong mac & nguoi.

Brimonidin tartrat dugc cho la lam giam ap suat ndi nhan (IOP) bé"mg cach trc ché dong thuy dich
chay vao va lam tang dong thuy dich thoat ra qua mang mach nho-cung mac.

Timolol 12 mdt thudc chen thu thé adrenergic beta, va beta, khong chon loc, khong ¢6 tac dung
gidng than kinh giao cam ndi tai dang ké, lam suy yéu co tim truc tiép, hodc tac dung gay té tai
chd (6n dinh mang). Timolol 1am giam 4p sudt ndi nhan bang cach lam giam su tao thanh thuy
dich. Co ché chinh xéac cua tac dung nay chua dugc xéac dinh r& nhung c¢6 thé 1a do irc ché su
tang tong hop AMP vong do su kich thich beta-adrenergic ndi sinh

4.2. Cac dac tinh dwoc dong hoc:

COMBIGAN™

Néng do brimonidin va timolol trong huyét twong da dugc xac dinh trong mot nghién ctru chéo
so sanh don tri liéu véi diéu tri COMBIGANTM ¢ nhitng ngudi khoe manh. Khéng c¢6 su khac
biét c6 y nghia théng ké vé& dién tich dudi duong cong ndng do-thoi gian (AUC) ddi véi
brimonidin hodc timolol gitra COMBIGAN™ v3 cac don trj liéu twong ting.
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Tri sb ndng do cao nhit trong huyét trong (Cmay) trung binh dbi véi brimonidin va timolol sau
khi dung COMBIGAN™ [4 0,0327 ng/mL di véi brimonidin va 0,406 ng/mL d6i véi timolol.
Brimonidin

Sau khi dung dung dich nhé mit 0.2% & ngum nong 4o brlmomdm trong huyet tuong thép.
Brimonidin khdng duge chuyén héa manh & mit ngudi va su gan voi protein huyét tuong ngudi
khodng 29%. Thdi gian ban hay biéu kién trung binh trong tudn hoan toan thén khoang 3 gid sau
khi dung tai chd & ngudi. San khi ding dudng udng & ngudi, brimonidin duge hip thu tdt va
dwge dao thai nhanh. Phin lon liéu ding (khoang 74% lidu ding) duoc bai tiét dudi dang cic
chét chuyén héa trong nudce tiéu trong vong 5 ngdy, mét luoug nho lidu dung duogc bai tiét dudi
dang thubc ban dau trong nudce tiéu. Trong cic nghién ciu in vitro diing gan ddng vat va gan
ngudi, cho thiy 1a sir chuyén hoa phén 16n duoc thuc hién béi aldehyd oxidase va cytochcrom
P450. Vi vay, sy dio thai toan thin duong nhu chi yéu la qua su chuyén héa & gan. Bimonidin
gin manh véi melanin va c6 thé phuc héi trong md méat ma khéng c6 bét ky tic dung nao khéng
thudn lgi. Sy tich [tiy brimonidin khong xay ra khi khong ¢6 melanin.

Bimonidin khong dugc chuyén hoéa & mirc db cao trong mat ngudi.

Timolol

Sau khi ding dung dich nho mét 0,5% & nguoi d phau thuat duc tht'ly tinh thé, ndng d6 dinh cua
timolof 1a 898 ngme trong thuy dich sau khi nhé 1 gidy. M6t phan ﬂ.la lidu nay duge hip thu toan
than va dugc chuyén héa manh & gan. Thoi gian bén thai biéu kidn 2 Mﬁolol trong huyét tuong
la 4 gid. Timolol duge chuyén hoa mot phén ¢ gan. timolol va cdc chét chuyen hoa cuia né duge
bai tiét qua than. Timolol khong gin manh véi protein huyét tuong

5.  QUY CACH PONG GOI

Lo polyethylene mau tring ty trong thdp v&i nip vin bing polystyrene. Mdi lo chira thé tich 5
mL.

Hép 1 lo S mL.

6. CHI PINH, LIEU DUNG, CACH DUNG VA CHONG CHi PINH

6.1 Chi dinh

Lam gidm &p sudt ndi nhin (IOP) & nhitng bénh nhén bj glaucoma géc mé man tinh hoic ting
nhin ap ddp img khong ddy di vdi cac thube chen beta ding tai chd.

6.2 Liéu dung va cich ding

Thube nhé mit

Liéu khuvén cdo & nguoi lom (ké cd ngudi cao 1ubi)

Liéu khuyén cao la mét gigt COMBIGAN™ nhé vao mit bénh 2 1dn/ngay cach nhau khoang 12
gity. Néu dliing nhiéu hon mét loai thudc nho mat, cac thude khac nhau phai nho cach nhau it nhat
5 phat.

Ciing nhu bat ky thube nhé mit nao, dé lam giam kha ndng hip thu toan than, nén 4n vao ti 16 &
gde mit gitra (bit diém 1&) trong 1 phdt. Nén thuc hién diéu nay ngay sau khi nho mdi giot.
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Sit dung trong suy thdn va suy gan
COMBIGAN™ chua dugce nghién ciru & nhitng bénh nhan b suy gan hofic suy than. Vi vy cén
thén trong khi sir dung cho nhitng bénh nhéan nay.

S dung & tré em va thibu nién

Khéng duge ding COMBIGAN™ cho tré so sinh (xem phan CHONG CHI DINH va phan QUA
LIEU).

D6 an toan va hidu qua cia COMBIGAN™ & tré em va thidu nién chwa dwoc xac dinh, vi vy
khong khuyén dung thude nay cho tré em va thiéu nién.

Dé tréanh nhiém ban médt hodc thube nho mit, khong dé ddu nhé giot cham vao bat ky bé mat nao.

6.3 Chong chi dinh
o Bénh duong ho hép tai hoat ddng bao gOm hen phé quan hodc ¢6 tién sir hen phé quan,
bénh phéi thc nghén man tinh nang.

e Nhip tim chdm xoang, hdi chimg suy nat xoang, bloc nut xoang nhi, bloc nhi thit d6 2
hodc d 3 khong duoc kiém soat bing mot may tao nhip tim (pace-maker), suy tim rd,
sbc do tim

e Sirdung & tré so sinh va tré nho (teé em duai 2 tudi, xem phan SU DUNG O TRE EM).

s Bénh nhan dang diéu trj thudc Gc ché monoamin oxidase (MAQ).

o Bénh nhin dang dung cac thubc chéng trépg cam anh huéng dén sy din truyén
noradrenergic (vi du thude chdng trdm cam 3 Vt‘)hﬁ).'&‘ir‘ﬁanserin).

¢ Qua man cam voi cac hoat chat hodc bét ky ta dugc nao cla thube.

7 CAC TRUONG HQP THAN TRONG KHI DUNG THUOC

7.1 Céanh bao va than trong

Giéng nhir cac thube vé mét khac dung tai chd, cic hoat chit (brimonidin tartrat va timolol)
trong COMBIGAN™ ¢6 thé duoc hip thu toan than. Chua ghi nhin sy tang hép thu toan than
ciia céc hoat chit riéng 1é.

Mot vai bénh nhan ¢é phan img dang di img mit (viém két mac di tmg va viém b mi dj img) véi
COMBIGAN™ trong cac thir nghiém 1am sang. Viém két mac dj tmg dwoc ghi nhan ¢ 5,2%
bénh nhén, Khoi phat 1a dién hinh tir 3-9 thang dén dén ty 18 ngimg diéu tri toan b 14 3,1%.
Viém bd mi dj img it duge bao cdo (<1%). Néu c¢o phan ang di img, phai ngimg didu tri bang
COMBIGANT™™,

Do thanh phén ¢6 hoat tinh beta-adrenergic 1a caa timolol, c6 thé xay ra cac dang phan tng phuy
twong ty v& tim mach va hd hip nhu di gap khi dung cac thudc chen beta dudmg todn than.

Can thén trong khi didu tri cho nhimg bénh nhdn bi bénh tim mach nang hodc khéng én dinh va
khong duge kiém sodt (vi du bénh mach vanh, dau thit nguc kiéu Prinzmetal va suy tim) va ha
huyét ap.

Can kiém tra déiy dn tinh trang suy tim trudc khi bit dau diéu tri. Nhitng bénh nhén co tién su
bénh tim ning phai dugc kiém tra cac ddu hiéu ciia suy tim va nhip mach. Do tic dung bét loi dbi
v6i thoi gian dan truyén, cac thube chen beta chi nén duoce sir dung véi su than trong cho bénh
nhdn bi bloc tim dé 1. Cac phan g vé tim va hd hip, ké ca tir vong do co that phé quan &
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nhimg bénh nhan bi hen va truomg hop hiém 14 tir vong lién quan v6i suy tim d& duge ghi nhéan
sau khi ding timolol maleat.

Céc thude chen beta ding cho mét c6 thé lam giam nhip tim nhanh bi trir va lam ting nguy co ha
huyét 4p khi dung két hop véi thude gay mé. Phai théng bdo cho bic st giy mé biét néu bénh
nhan dang dung COMBIGAN™,

N6i chung, bénh nhén bi bénh phdi tic nghén man tinh mirc d6 nhe hodc trung binh khong nén
st dung san phidm chwra thudc chen beta, bao gbm COMBIGANT™; tuy nhién, néu
COMBIGANT™ dyoc cho la cin thiét & nhitng bénh nhén nay, ¢in thin trong khi sir dung

Céc thudc chen beta ciing c6 thé che lép cac ddu hiéu cudong gidp va lam xau di con dau thét
ngyc Prinzmetal, céc r6i loan tudn hoan ngoai vi va trung wong nang va ha huyét 4p.

Céc thude chen beta dung cho mit ¢6 thé gay khd mdt. Can thén trong khi diéu tri cho bénh nhin
bi bénh giac mac.

Nén than trong khi ding ddng théi véi thude chen beta-adrenergic ding toan than do kha niing
c6 téc dung cdng thém dbi vai su chen beta toan than. Can theo dai chit ché dap Gmg cua nhimng
bénh nhan nay. Khong khuyén cdo sir dung hai thude chen beta-adrenergic dung tai chd.

Phai than trong khi dung COMBIGAN™ ¢ nhimg bénh nhéan bi nhiém toan chuyén hoa va bénh
u té bao ua crém chua dwge diéu tri.

Cac thude chen beta-adregergic nén duge ding thin trong ¢ nhitng bénh nhan bi ha dudng huyét
tr phat hodc bénh nhan bi d4i théo duong (dac biét 1a nhimg ngudi/bi ddi thao diemg khéng 6n
dinh), vi céc thudc chen beta co thé che lép cdc dAu hiéu va tridu ob L/g,euf ha duong huyét cép.
Céc dau hidu va triéu chimg cua ha dudng huyét cdp co thé bj che gidu, dac biét la nhip tim
nhanh, danh tréng nguc va ra md hai.

Nén than trong khi ding COMBIGANT™ ¢ bénh nhan bi viém mach tao huyét khéi nghén. Cén
than trong khi diéu tri cho bénh nhén bi rdi loan tudn hoan ngoai bién nang (tirc la hién tugng
Raynaud}.

Trong khi dang dung céc thube chen beta, bénh nhan cé tién sir di img hodc tién sir c6 phan tmg
phan vé nang v&i nhidu chit gay di tmg c6 thé phan img manh hon khi tiép xic 1dp lai v&i chit
gdy di img nhu vAy. Nhitng bénh nhén nay cé thé khéng dap img véi lidu adrenalin thuong dung
dé diéu tri phan img phan vé

Ciing nhu cdc thube chen beta ding toan than, ndu viéc ngimg diéu tri 13 cdn thiét & nhimg bénh
nhan bi bénh tim do mach vanh, nén rdt lui diéu trj tir tir dé tranh rdi toan nhip, nhdi mdu co tim
hodc dot tir.

D3 c6 bdo cdo vé bong hic mac sau thi thuét loc khi dung liéu phap chét e ché dang nude (v
du nhu timolol, acetazolamid).

Chat bao quan benzalkonium clorid trong COMBIGAN™ ¢6 thé gay kich (mg mat. Can hudng
din nhitng bénh nhdn mang kinh sat trong mém (ua nuéce) thdo kinh sat trong ra trude khi ding
va cho it nhit 15 phit sau khi nhé COMBIGAN™ truée khi mang kinh tré lai. Benzalkonium
clorid da duge biét 1a duge hip thu va lam dbi mau kinh sat trong mém. Tranh tiép xuc véi kinh
sat trong mém. CAn hudng din bénh nhan tranh dé diu lo thube cham viao mit hodc céu tric
xung quanh dé tranh tén thuong mat va nhim ban thude nho mat.

COMBIGAN™ chua duge nghién ctru & nhiing bénh nhan bi glaucoma goc dong
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COMBIGANT™ chua duge nghién ciru & tré em dudi 18 tubi. Tuy nhién, trong mét nghién ciru 3
thang, pha 3 & tré em (tir 2-7 tudi) bi glaucoma khdng dugc kiém soat diy du bang thudc chen
beta, viée str dung dung dich nhé mit brimonidin tartrat 0,2% da din dén mot ty 1& budn ngi cao
va dir di & tré em tir 2 tudi trd 1én, dic biét la nhiing tré cdn ning < 20 kg (xem phan SU DUNG
O TRE EM),

Phan tmg qua mén chim ¢ mat di duge bao cdo voi dung dich nho mét brimonidin tartrat 0,2%,
mét s& trudng hop duoc bdo cdo ¢6 lién quan véi sy ting 4p luc ndi nhén.

COMBIGANT™ chua duge nghién citu & bénh nhan suy gan hodc suy thin; can thin trong khi
diéu trj cho nhimg bénh nhan nay.

7.2 Phu nit c6 thai va cho con bu

Phu nir eo thai

Chua cé ¢ac nghién ciou day da va duoc kiém sodt t6t vé6i COMBIGAN™ & phu nir ¢6 thai. Vi
cac nghién ciru sinh san trén dong vat khong phai ludn ludn du doan dap rng trén ngudi, chi nén
sir dung COMBIGANT™ trong khi mang thai néu lgi ich ¢6 thé cé ddi véi ngudi me cao hon
nguy co ¢o thé xay ra déi voi thai.

Brimonidin tartrat

Chua c6 du dit liéu lam sang khi dung cho phu nit ¢6 thai. Céc nghién ciru & déng vét cho thiy
doc tinh vé sinh san khi dung lidu cao gy ddc cho vat me.

Timolol

Céc nghién ciru vé dich té hoc chua phét hién tac dung gy di dang nhumg da cho thay nguy co
cham phét trién trong tir cung khi cdc thude chen beta dige ding dudng ubng.

Ngoai ra, cac d4u hiéu va tridu chimg vé chen beta {vi du nhifjﬂﬁim chim, ha huyét ap, suy hé hép
cap va ha duong huyét) da duge ghi nhin & tré so sinh khi Eﬁﬁﬁefcﬁgn beta duge dang cho dén
khi sinh. Néu COMBIGANT™ duge diing cho dén khi sinh, phai theo di ky tré so sinh trong
sudt nhimg ngay dau doi. Cac nghién ciru & ddng vat voi timolol da cho thay déc tinh vé sinh san
& cac lidu cao hon dang ké so vai khi dung trong thyc tidn 14m sang.

Khong nén ding COMBIGANT™ trong khi ¢6 thai trir khi thit sur cn thiét,

Phu nit cho con bd

Timolo! duoc bai tiét vao sira ngudi. Chua rd ¢6 phai brimonidin duge bai tiét vao sita ngudi hay
khéng nhirng né dugce bai tiét vao sita ciia chudt dang cho con bii. Vi kha ning ¢6 cic phan img
bét lgi nghiém trong do timolol hofic brimonidin tartrat & tré bu me, can quyét dinh nén ngimg
cho con bt hosc ngimg dung thude, ¢6 tinh dén tAm quan trong cia thude dbi voi ngudi me.
Khéng nén ding COMBIGAN™ ¢ phu nit dang nudi con bang sita me.

7.3 Si dung & tré em

Chua c6 nghién ciu ddy di va duge kiém soét tdt voi COMBIGAN™ & tré em (duoi 18 twbi).
Trong mdt nghién ctru 3 thang, pha 3 & tré em (tir 2-7 tudi) bi glaucoma khéng duoce kiém sodt
ddy dt bing thude chen beta, di ¢6 bao cdo mot ty 1é cao vé budn ngu (55%) khi dung dung dich
nho miét brimonidin tartrat 0,2% nhu la diéu tri bd tro cho thudc chen beta dung tai ché. Budn
nga dir di & 8% tré em va dan dén ngimg didu tri & 13% tré em. Ty 1& budn ngi giam theo tudi
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ting lén, it nhit 14 trong nhém 7 tudi (25%), nhimg bj anh hudng nhiu hon béi cin nang, xay ra
thudng xuyén hon & tré em cén nang < 20 kg (63%) so véi nhitng ngudi ¢o trong lugng > 20 kg
(25%).

Trong giam sit hiu mdi, dd c6 bao cdo ngimg thé, nhip tim cham, hén mé, ha huyét ap, giam
than nhiét, giam truong luc, ngit lim, xanh xao, suy hé hdp va budn ngl & tré so sinh, tré nhé va
tré em dugc diéu tri bang brimonidin do glaucoma bam sinh hodc do vé ¥ ubng phai (xem phan
CHONG CHI DINH).

7.4 Sit dung & ngwdi cao tudi
Khong quan sat thay su khac biét tong theé vé dé an toan va hiéu qua gitra bénh nhin cao tudi va
bénh nhan ngudi 1ém khic,

7.5. Anh hwéng 1én kha ning lii xe va van hanh may méc

Ciing nhu véi cic thude tuong ty khic, COMBIGANT™ ¢6 thé gdy ra mét mdi va‘hodc budn ngu
& mot sé bénh nhan. COMBIGAN™ c6 thé giy nhin mé thodng qua, rdi loan thi gidc, mét moi
vi/hodc budn ngd 13 nhitng tinh trang ¢6 thé gay suy giam kha nang lai xe hodic vn hanh may
méc. Nhitng bénh nhdn tham gia vao cdc hoat ddng nhu 141 xe va vin hanh may maéc nén duge
canh béo vé kha ning giam sur tinh tdo tinh thin. Bénh nhén nén chd cho dén khi hét cac triéu
chimg nay trude khi 1ai xe hodc sir dung may moc.

8. TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI TUONG TAC KHAC
Chua ¢6 nghién ciru vé tuong tic thube dugc thye hién véi COMBIGAN™,

Mic du cac nghién cl vé tuong tac thube dic hiéu chua duoc thire hién voi COMBIGAN™,
cin xem xét kha nang trén ly thuyél vé tdc dung phu trg hodc lam manh thém cac thube Gc ché
hé than kinh trung uong (rugu, barbiturat, thube phién, thubc an thin hodc thude gdy mé).

Co kha nang co tac dung phu tro din dén ha huyét ap, va /hodc nhip tim cham ré rét khi thube
nhd mit chen beta duge diung déng thdi véi céc thube chéhkénh galci ding duong udng,
guanethidin, hodc thudc chen beta, thude chdng loan nhip (badigﬁ'm amiodaron), cdc glycosid
digitalis, cic thubc gidng than kinh phé giao cam va thubc ha huyét 4p khac. Sau khi dung
brimonidin, rit hiém truémg hop ha huyét ap (<1/10.000) dugc ghi nhan. Vi vay nén thin trong
khi ding COMBIGANTM véi céc thube tri tang huyét dp ding dudng toan than.

Mic du timolol it tdc dung hofic khong anh huong dén trén kich thude cia ddng tir, thinh thoang
d3 ghi nhén c6 gisin ddéng tir khi timolol duoc diing v&i cac thude 1am gian ddng tir nhu adrenalin.
Céc thudc chen beta ¢é thé lam ting tac dung lam ha dudng huyét cta cac thube chéng dai thao
dudng. Cac thude chen beta ¢ thé che lap cdc ddu hidu va tridu chiimg ciia ha dudng huyét (xem
phin CANH BAO VA THAN TRONG).

Phan tng gdy tang huyét 4p khi ngimg ding clonidin d6t ngdt ¢6 thé duge 1am manh ién khi
dang dung cac thube chen beta.

D3 ghi nhan tdc dung chen beta toan than duge 1am manh 1én (vi du nhip tim cham, trdm cam)
trong khi diéu tri két hop thude Gc ché CYP2D6 [vi du quinidin. thudc (e ché tai hép thu
serotonin chon lgc (SSR1)] v6i timolol, cé thé 1a do quinidin tre ché sy chuyén hoéa cua timolol
qua enzym P450 13 CYP2D6. Dung ddng thoi mot thube chen beta v6i thube gay mé ¢6 thé [am
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giam nhip tim nhanh b trir va lam ting nguy co ha huyét ap (xem phin CANH BAO VA THAN
TRONG), vi vdy phai théng bao cho bic si gdy mé biét néu bénh nhin dang ding
COMBIGANT™, Phai than trong néu COMBIGAN™ dugc ding déng thoi véi thube can quang
¢6 iod hoac lidocain dung dudng tinh mach.

Cimetidin, hydralazin va ruou ¢6 thé lam ting ndng db timolol trong huyét tuong.

Thube chéng trAm cam 3 vong di duoc bio cdo 1am giam tac dung ha huyét ap ciia clonidin ding
toan than. Chua 13 liéu viée st dung dong thoi cac thude nay véi COMBIGAN™ & ngudi ¢b thé
dan dén can thigp vao tac dung 1am giam 4p suét ndi nhin hay khong.

Chua c6 dit liéu vé& mirc catecholamin trong tuén hoan sau khi ding COMBIGANT™, Tuy nhién,
can thén trong & nhimg bénh nhan dang ding thude chdng trAim cam 3 vong c6 thé anh huong
dén su chuyén hoa va thu nhan cic amin trong tudn hoan, vi du nhu clorpromazin,
methylphenidat, reserpin.

Nén than trong khi bt diu ding déng thdi (hodc thay ddi liéu ding) mot thube ding dudng toan
than (bat ké dang bao ché) c6 thé tuong tic véi cic chit chi van a-adrenergic hodc ngin can
hoat déng cua ching tire 14 cae chit chu van hodc chit dbi khang thu thé adrenergic (vi du nhu
isoprenalin, prazosin).

Mic du cac nghién cu vé tuong tac thude dic hiéu chua dugc thuc hién véi COMBIGANT,
cdn xem xét kha ning trén 1y thuyét vé tac dung ha ap sudt ndi nhan thém khi dung véi
prostamld prostaglandin, thude trc ché carbonic anhydrase vi&pllocarpm

Chéng chi dinh ding ddng thoi voi cae chit e ché MA%ﬂﬁ phin CHONG CHI DINH)
Nhitng bénh nhan dang didu trj chdt &c ché MAO phai ché 14 ngay sau khi ngimg thude trude
khi bit ddu diéu trj bing COMBIGAN™,

Cén theo d&i nhitng bénh nhin dang ding mét thudc chen beta-adrenergic diing toan than (vi du
dudng uéng hodc tiém tinh mach) va COMBIGANT™ v kha nang ¢o tic dung cong thém vé su
chen beta, trén ca huyét 4p toan than va dp sudt ndi nhan

Kha niing giy ung thw, giy dét bi¢n, suy giam kha ning sinh san

Cac dit liéu vé do an toan & mit va toan than dbi véi cdc thanh ph?ln riéng lé dd dugce xac dinh 6.
Cac dir liéu tién 1am sang khéng phat hién nguy co nao dac biét dbi voi nguoi dua trén cac
nghién ctu thudng quy dbi véi cae thanh phin riéng 1é vé duoc 1y an toan, ddc tinh lidu nhic lai,
ddc tinh gen, va cac nghién ctru vé tinh gdy ung thu. Céc nghién ctru thém vé& dde tinh lidu nhic
lai d6i v6i mit khi dang COMBIGANT khéng cho thdy nguy co nao diic biét déi véi nguoi.
Brimonidin

Brimonidin tartrat khong gay ra bat ky tac dung gdy quéi thai ndo & dong vét, nhung d [am siy
thai & tho khi dung lidu gdp khoang 37 14n so véi khi didu tri & ngudi va giam phat trién sau khi
sinh & chudt cdng khi diing liéu gdp khoang 134 14n so véi khi diéu trj & ngudi.

Timolol

Trong cac nghién ctru & dong vat, da ghi nhin cde thude chen beta lam giam luu lugng mau qua
ron, giam tang truong thai, cham ¢bt héa va ting tir vong thai va sau sinh, nhung khong gy quai
thai.

Voi timolol, dd ghi nhan doc tinh phoi (tidu phodi) & tho va doc tinh thai (cét hdéa cham) & chudt
cbng khi diing liéu cao cho vat me. Cédc nghién ct vé gdy quéi thai & chudt nhit, chudt cdng va
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tho véi lidu udng timolol 1én dén 4200 lan liéu COMBIGAN™ hang ngay & ngudi, khong cho
thdy biéu hién vé di dang thai.

9, TAC DUNG KHONG MONG MUON

Dua trén cac dit li€u l1am sang trong 12 thdng, cac phan img phu da duge bao cdo thudng gap
nhét 1a xung huyét két mac (khoang 15% bénh nhén) va cam giic néng rat & mat (khoang 11%
bénh nhan). Pa s nhiing truomng hop nay la nhe va ty 1€ ngung dimg thubc chi 13 3,4% dbi véi
xung huyét két mac va 0,5% ddi véi cam gidc nong rat & mit.

Céc phan tng phu sau diy dd duge ghi nhén trong cac thir nghiém lam sang véi COMBIGAN™:
Ré6i loan ¢ mdt

Rét thudng gap (> 1/10): xung huyét két mac, cam giac n(’)ng rat & mét

Thudmg gap (> 1/100, < 1/10): cam gidc x6t mit, ngira mit, vidm két mac di tmg, ting sinh nang
bach huyét két mac, rbi loan thi glac viém bo mi, tran nudc n{&?ae”glac mac, viém gidc mac
dbm nong, ban do mi mit, kho mét, xuét tiét mit, dau mit, kich miit, cam giac ¢6 dj vat, phu
mi mz‘it, ngura mi mét

ft gip (>1/1000, <1/100): thj luc gidm, phit két mac, viém két mac nang, viém bd mi dj tmg,
viém két mac, hién tuong rudi bay, moi mét, sg anh sang, pht dai gai thi, dau mi mét, tai nhot két
mac, phil gidc mac, thim nhiém gidc mac, bong dich kinh

Réi logn tém than

Thutmg gip (>1/100, <1/10): trAm cam

Réi loan hé than kinh

Thuemg gap (> 1/100, <1/10): budn ngii, nhire dau

it gap (>1/1000, < 1/100): chéng mat, ngit

Réi loan tim

it gap (>1/1000, <1/100): suy tim xung huyét, danh tréng ngwe, nhip tim chim

Réi loan mach

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

R6i loan hé hdp, nguee v trung thit

It gap (>1/1000, <1/100): viém miii, khé miii

Roi loan tiéu héa

Thuong gap (>1/100, <1/10): khd mig¢ng

it gap (>1/1000, <1/100): sai vi gidc, tiéu chay, budn non

Roi loan da va mé duwdi da

Thudmg gip (>1/100, < 1/10): phit mi mét, ngira mi mét, ban dé mi mét

ft gap (>1/1000, <1/100): viém da tiép xic di ang

R6i loan toan thdn va tinh trang tai chd dimg

Thuong gip (>1/100, <1/10): tinh trang suy nhugc

Xét nghiém:

Thuong gip (>1/100, <1/10): bit thuimg LFT.

Réi loan hé mién dich

ft gap (> 1/1000, < 1/100): viém da tiép xtic di ung
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Cac phan émg phu b sung

Céc phan tng phu b sung da duge ghi nhan véi mdt trong céc thanh phin va ciing ¢6 khd niing
xay ra vai COMBIGANT™™:

Brimonidin

ROi logn & mdt: viém méng mit-thé mi (viém mang mach nho trude), viém méng mit, co déng
tr

Réi loan hé mién dich; qua man, phan (mg da (bao gém ban do, phu mit, ngira, phat ban), gidn
mach

R6i loan tdm thdn: méit ngi

R6i loan tim: danh wdéng nguc/loan nhip (bao gdm nhip tim chdm va nhip tim nhanh)

R6i loan mach: ha huyét ap, ngat

R61 loan hé hdp, nguc va trung thai: tiéu chimg duomg hd hip trén, khé the

Réi loan tidu héa: cac triéu chimng tidu hoa

Réi loan toam thdn v tinh trang tai ché ding: phan img di Gmg toan thén

Timolol

Réi loan ¢ mét: giam sy nhay cam cta gidc mac, song thi, sa mi mét. bong hic mac (sau phiu
thudt loc), thay dbi khue xa (do nging dung liéu phap co ddng (i trong mot sd trudng hop), pho
hoang diém dang nang, viém giac mac, bénh gia pemphigus

Roi logn tdm than: méit ngl, 4c mdng, giam ham mudp aiw. thay déi hanh vi va rdi loan tAm
thdn bao gdm lo 4u, 10 14n, mét dinh huéng, ao gide, nfAT i nhé, bdn chdn

Réi loan hé than kinh: mit tri nha, ting cac déu hiéu va triéu chimg nhuoc co nang, di cam, thiéu
méu cuc bd & ndo, tai bién mach mau ndo

Rdi loan tai va mé dao: i taj

Réi logn tim.: chen tim, ngumg tim, loan nhip, nhip tim chdm, bloc nhi thét, suy tim, dau ngue,
phil, phii phéi, dau that nguc xdu di

Réi loan mach: ha huyét ap, tai bién mach méau ndo, di khéap khiéng, hién twgng Raynaud, ban
tay va ban chén lanh.

Réi loan hé hap, ngirc va trung that: co thit phé quan (chu yéu 1a & nhitng bénh nhan ¢6 bénh co
that phé quan tir truée), kho thé, ho, suy hé hip, sung huyét mii, nhidm tring duong hé hip trén
R6i logn tiéu héa: khé tiéu, dau bung, chén an, nén, loan vi giac

Réi loan da va mé dwéi da: ryng 16ng tdc, ban dang vay nén hodc tang ning bénh vay nén, phat
ban da

R6i loan co xuweng, mé lién két va xwong: lupus ban do hé thng, dau co

Réi loan than va tiét niéu: giam ham mubdn tinh duc, bénh Peyronie, xo héa sau mang bung, rdi
loan chire néng tinh duc.

Réi loan toan than va tinh trang tai ché dimg: phi né, dau nguc

R6i logn hé mién dich (hay con goi 1a qud mdn hodc réi loan mién dich): phan tng di Gmg toan
thin bao gém phan v&, phii mach. phét ban toan than va khu tra, ngtra, néi mé day, lupus ban do
hé théng

Réi loan chuyén héa va dinh dudng (hay con goi la roi loan ndi tiét): ha dwong huyét (6 bénh
nhin dai thdo dudmg)
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Kinh nghiém hiu maii

Céc phan tng phu cua thudc sau day da duoc bao céo ké tir khi COMBIGAN™ duoc ban trén
thi truong. Do cac phan img nay duoc bdo cdo tu nguyén tir mot nhém dan s6 ¢6 quy mé khong
xac dinh, khong thé udc tinh tan suét:

R6i logn ¢ mdit: Nhin mo

Réi loan mach: Ha huyét ap

Réi loan da va mé duéi da: Ban do & mat

10. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Dit liéu hién c¢6 con han ché vé qua liéu & ngudi véi viée si dung COMBIGAN™, Nhip tim
cham da dugc béo céo lién quan dén viée sir dung lidu cao hon liéu khuyén céo. Néu xay ra qua
liéu, can diéu tri triéu chimg va hd trg, nén duy tri duong tho thong thodng.

Di ¢6 bao c4o qua lidu do v6 ¥ v6i dung dich nho mét timolol din dén tac dung toan than tuong
tw nhu da thiy véi cac thudc chen beta-adrenergic dung toan than nhu chéng mat, nhirc dau, the
ngén, nhip tim cham, ha huyét 4p, co thit phé quan va ngimg tim.

Brimonidin

Trong trudng hop brimonidin duoc dung nhuw mét phan trong diéu tri y khoa vé glaucoma bam
sinh, céc triéu chimg qua liéu brimonidin nhu ha huyél ap, nhip tim cham, giam than nhiét va
ngimg thd da duoc ghi nhin & mot vai tré so sinh dang/dféu tri bing brimonidin.

Pi c6 bao cdo vé qua lidu duong udng céc chit chu vanalpheZ khic gy ra cic triéu chimg nhur
ha huyét ap, suy nhuoc, nén, ngt lim, budn ngu, nhip tim cham, loan nhip, co ddng tir, ngimg
tho, giam truong luc, giam than nhiét, suy hd hip va con co giat.

Timolol

Cac triéu chimg qua lidu timolol toan than nhu: nhip tim cham, ha huyét ap, co that phé quan,
nhtre ddu, chong mit va ngimg tim. Tham tach mau in vitro, st dung '*C timolol thém vao huyét
twong ngudi hodc mau toan phan cho thiy timolol dugc tham tach dé& dang khoi nhimg chét dich
nay, tuy nhién, mgt nghién ctru trén bénh nhan suy than cho théy timolol khong dé dang thdm
tach.

Néu Xay ra qua liéu can diéu tri triéu chimg va diéu tri hd tro.

11. CACDAUHIEU CAN LUU Y VA KHUYEN CAO

Thubc ké don.

Poc k§ huong dan sir dung trude khi dung. Néu cn thém théng tin, xin hoi ¥ kién béc si.
Théng bao cho bac si nhimg tac dung khéng mong mudn gap phai khi sir dung thube

Dé thudc xa tam tay cua tré em.
Khéng dung thude qua han str dung da ghi trén bao bi.

12. DPIEU KIEN BAO QUAN VA HAN DUNG

12.1 Piéu kién bdo quan

Bao quan dudi 30°C. Giit lo thudc trong hdp carton, tranh anh sang.

10/11



12.2 Han diung

21 thang ké tir ngay san xuét.
Khong dung thudc qua 4 tuan sau khi mé nap.

13. TEN VA PIA CHI NHA SAN XUAT
Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road, Westport, Co. Mayo, Ireland

14. NGAY XEM XET SUA DPOI, CAP NHAT NQI DUNG
(dién ngay phé duvét s6 ding ky ctia Bo Y té)

© 20xx Allergan. T4t ca ban quyén thudc ¢omg ty Allergan.
e S N ,!éh, g ;
Tat ca cac thuong hi€u 14 tai san ri€ng cuady;u tuong (mg.
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TO THONG TIN CHO BENH NHAN

1. Tén thube: COMBIGAN™

2. Khuyén cdo

Thude ké don. ‘ ,

Poc ki hudng dan sir dung trude khi diing. Néu cén thém théng tin, xin hdi § kién bac si.
Théng béo cho bac sT nhitng tic dung khéng mong muon gdp phai khi sir dung thube.

Pé thube xa tdm tay cla tré em.
Khong diing thude qua han sir dung da ghi trén bao bi.

3. Thanh phin

M&i mL chira:

Hoat chat: Brimonidin tartrat 2,0 mg va timolol maleat 6,8 mg @twong duong véi 5 mg timolol).
76 diwoc: Benzalkonium clorid, natri phosphat monobasic mgpghyvdrat; natri phosphat dibasic
heptahydrat, acid hydrocloric hodc natri hydroxid dé diéu chinh ﬁﬂ,"r’mdc tinh khiét.

4, Mo ta '
4.1. Dang bao ché:
Dung dich nho mat.

4.2. M0 ta dang bao ché ‘ ’
Dung dich ddng truong, vo khuan, trong sudt.

5. Quy cach dong géi

Lo polyethylene mau tring ty trong thdp voi nip van bing polystyrene. M&i lo chira thé tich 5
mL.

Hop 1 lp 5 mL.

6. Thubc nay dwgc dung cho bénh gi
Lam gidm 4p suat ndi nhdn (I10P) & nhimg bénh nhin bj glaucoma goéc m& man tinh hojc ting
nhan ap dap (mg khéng day di véi cac thude chen beta diing tai chd.

7. Nén ding thudc nay nhir thé nao va liéu hrong

Thudc nhoé miit

Liéu khuyvén cdo ¢ nguedi lém (k8 ca ngwoi cao tudi)

Lidu khuyén cdo 12 mét giot COMBIGAN™ nhé vio mét bénh 2 lin/ngdy céch nhau khoang 12
gi¢r. Néu diing nhidu hon mét loai thudc nhé mét, cac thude khac nhau phai nhd cach nhau it nhét
5 pht.

Ciing nher bét ky thude nhé mét nao, ¢é lam giam kha ning hép thu toan than, nén 4n vao tai 18 &
goc mit gitra (bit diém 18) trong 1 phat. Nén thure hién didu nay ngay sau khi nho mdi giot.
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St dung trong suy thdn va suy gan
COMBIGANT™ chua duge nghién clru & nhitng bénh nhan bj suy gan hodc suy than. Vi vay can
thén trong khi sir dung cho nhitng bénh nhén nay,

Str dung ¢ tré em va thiéu nién

Khodng duge dung COMBIGAN™ cho tré so sinh (xem phin CHONG CHI BINH va phan QUA
LIEU).

D¢ an toan va hidu qua cia COMBIGANT ¢ tré em va thiéu nién chua duge xac dinh, vi vay
khong khuyén ding thudc nay cho tré em va thiéu nién.

Dé tranh nhiém ban mat hodic thude nhd mét, khéng dé dau nho giot cham vao bit ky bé mit nao.

8. Khi nao khéng nén diing thudc nay

¢ Bénh dudng hd hép tai hoat dong bao gbm hen phé quan hoiic cé tién sir hen phé quan,
bénh phdi tic nghén man tinh ning.

e Nhip tim cham xoang, hi chirng suy niit xoang, bloc nit xoang nhi, bloc nhi that do 2
hodc d§ 3 khong duoc kiém soat béng mdt may tao nhip tim (pace-maker), suy tim rd,
sbc do tim

e  Sirdung & tré so sinh va tré nhé (tré em dudi 2 tudi, xem phan SU DUNG O TRE EM).

¢  Bénh nhén dang diu tri thubc {rc ché monoamin OAndase (MAQ).

e Bénh nhan dang ding céc thubc chéng trAmfcam amh huong dén sy din truyén
noradrenerglc (vi du thube chbng trdm cam 3 vo p«!ﬂlserm).

e Quéa min cam vdi cac hoat chat hodic bit k¥ ta duge nao cua thude.

9. Tac dung khong mong mubn

Dua trén cac dit liéu 18m sang trong 12 thang, cac phan (ing phu dd dugc bao cdo thudng gip
nhét 12 xung huyét két mac (khoang 15% bénh nhén) va cam gidc néng rat & mit (khoang 11%
bénh nhan) Pa sb nhimg trucmg hop nay la nhe va ty 1€ ngung dimg thudc chi 13 3,4% déi véi
xung huyét két mac va 0,5% dbi voi cam gidc ndng rat & mét.

Cac phan (mg phu sau ddy da dugc ghi nhén trong cac thir nghiém dm sang véi COMBIGAN™:
Réi logn ¢ méit

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

Thudng gip (> 1/100, < 1/10): cam gide x6t mit, ngira mat, vidm két mac dj ting, ting sinh nang
bach huyét két mac, rdi loan thj giac, viém bd mi, tran nudc mét, xude giac mac, viém giac mac
doém nbng, ban do mi mat, khd mat, xuét tiét mat, dau mit, kich (mg mét, cam gidc ¢6 di vét, phi
mi{ mit, ngira mi mat

it ggp (>1/1000, <1/100): thi lwc giam, pht két mac, viém két mac nang, viém bd mi di (ng,
viém két mac, hién tugng rudi bay, méi mét, s¢ anh séng, phi dai gai thi, dau mi mét, tai nhot két
mac, phu gidc mac, thim nhiém gidc mac, bong dich kinh

Réi logn tdm thdn

Thuémg gip (>1/100, <1/10): trém cam

Réi loan hé than kinh

Thudng gip (> 1/100, <1/10): budn ngh, nhirc diu

it gap (>1/1000, < 1/100): chéng mat, ngat
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Roi loan tim

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

Thudmg gap (>1/100, < 1/10): tang huyét ap

R6i loan h6 hdp, nguc va trung that

it gap (>1/1000, <1/100): viém mdii, khd mii

R6i logn tidu héa

Thuong gép (>1/100, <1/10): khd miéng

it gap (>1/1000, <1/100): sai vi gi4c, tiéu chay, budn nén

Roi logn da va mé dudi da

Thudng gip (>1/100, < 1/10): phi mi mét, ngira mi mat, ban d6 mi mat
it gap (>1/1000, <1/100): viém da tiép xdic dj tmg

Roi logn toan thdn va tinh trang tai cha ding

Thuong gap (>1/100, <1/10): tinh trang suy nhuoc

Xét nghiem.

Thuong gap (>1/100, <1/10): bit thuong LFT.

Roi loan hé mién dich

ft gap (> 1/1000, < 1/100): viém da tiép xuc dj &g

Cic phin irng phu bb sung

Cac phan img phy bb sung da duge ghi nhin véi mét trong céc thanh phin va cling ¢ kha ning
xay ra voi COMBIGANTM:

Brimonidin

Réi loan & mdt: viem mbng mit-thé mi (viém mang mach nho truée), viém méng mét, co dong
tur

Roi logn hé mién dich: qua man, phan img da (bao gbm ban dd, phit mit, ngira, phat ban), gian
mach

R6i logn tém thdn: mét ngi

Roi logn tim: danh trbng ngue/loan nhip (bao gf)m nhip tim chdm va nhip tim nhanh)

Réi logn mach: ha huyét ap, ngfit

R6i loan hé hdp, ngiec vé trung that: triéu chimg duomg hd hép teén, khé tho

R6i loan tiéu héa. cac triéu chimg tiéu hoa

Réi loan toan thén va tink trang tai ché dimg: phan (g dj mg toan than

Timolol

R6i loan & mdt: giam sy nhay cam cua gidc mac, song thi, sa mi mit, bong hic mac (sau phéu
thudt loc), thay ddi khic xa (do ngimg dung liéu phap conddng tir trong mét sé trudmg hop), phit
hoang diém dang nang, viém giac mac, bénh gia pemphi 35;

Réi logn tém than: mét ngl, 4c mbng, giam ham mudn tink duc, thay dbi hanh vi va réi loan tdm
than bao gdm lo 4u, 10 14n, mét dinh hudéng, do giae, mét tri nh, bdn chdn

R6i loan hé than kinh: mat tri nhd, ting cac dau hidu va tridu chimg nhugc co ning, di cam, thiéu
mau cue bd & ndo, tai bién mach mau ndo

Rbi loan tai va mé dao: 0 tai

R6i logn tim.: chen tim, ngimg tim, loan nhip, nhip tim chdm, bloc nhi thét, suy tim, dau ngyc,
phil, phi phoi, dau thit ngirc x4u di
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RGi logn mach: ha huyét ap, tai bién mach mau ndo, di khép khiéng, hién tuong Raynaud, ban
tay va ban chan lanh.

R6i loan hé hap, nguc va trung thit: co thit phé quan (cha yéu |a & nhitng bénh nhan ¢ bénh co
thit phé quan tir trrde), khé tha, ho, suy hé hip, sung huyét mili, nhiém trung duong hd hép trén
R6i loan tiéu héa: khoé tiéu, dau bung, chén &n, nén, loan vi giic

R6i loan da va mé dwéi da: rang 1ong toc, ban dang vay nén hodc tang ning bénh vay nén, phat
ban da

Roi loan co xicong, mo lién két va xuwong: lupus ban dé hé théng, dau co

Roi logn thdn va tiét niéu: giam ham muén tinh duc, bénh Peyronie, xo hoa sau mang bung, i
loan chic ning tinh duc.

R6i logn tocm thdn va tinh trang tai ché dimng: phi né, dau nguc

Roi logn hé mién dich (hay con goi la qud man hodc roi loan mién dich): phan tmg dj ing toan
thén bao gdm phan v&, phll mach, phét ban toan than va khu tri, ngtra, ndi mé day, lupus ban d6
hé thong

R6i loan chuyén hda va dinh dudng (hay con goi 1a roi logn ndi tiét): ha dudong huyét (& bénh
nhén dai thao dudng)

Kinh nghi¢m hiu mai 7

Céac phan tmg phu cua thudc sau day da dugce bao céo ké tir khi COMBIGAN™ duge ban trén
thi tnromg. Do cac phan img ndy dugc bao cao tu nguyén t&r mft nhom dén sb ¢6 quy md khong
xac dinh, khéng thé wdc tinh tin suét:

Réi loan & mdt: Nhin mé

Réi loan mach: Ha huyét ap

Réi loan da va mé dudi da: Ban d6 6 mit.

10. Nén tranh dung nhirng thudc hode thwe phim gi khi dang sir dung thude nay
Xin hoi ¥ kién béc si.

11. Cin lam gi khi mdt Jan quén khong ding thude
Xin hoi y kién bac si.

12. Cén bio quin thudc nay nhu thé nao
Bao quan dudt 30°C. Gitr lo thudce trong hdp carton, trdnh dnh sang.

13. Nhirng diu hiéu va trigu chirng khi diing thubc qua lidu

Dir liéu hi€n ¢6 con han ché vé qua }iéu ¢ nguoi vai vige s dung COMBIGAN™, Nhip tim
cham da dugc bao cao 1ién quan dén whéc sir dung lidu cao hon lidu khuyén co. Néu xay ra qua
lidu, cin didu tri triéu chimg va h tr§zZrer duy tri dudng thd thong thoang.

D4 c6 bdo cdo qué liéu do vb ¥ vdi dung dich nho mat timolol din dén tac dung toan than tuong
tu nhu dd tha‘iy véi céc thude chen beta-adrenergic ding toan thin nhiur chdng mat, nhire dau, tho
ngén, nhip tim chim, ha huyét &p, co thét phé quan va ngimg tim.
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Brimonidin

Trong trudémg hop brimonidin duge diing nhu mét phén trong diéu tri y khoa vé glaucoma bam
sinh, céc triéu chimg qué liéu brimonidin nhur ha huyét 4p, nhip tim cham, giam than nhiét va
ngimg thé da dugc ghi nhan & mét vai tré so sinh dang diéu tri bing brimonidin.

D ¢6 bdo cao vé qua lidu dudng udng céc chit chu véan alpha-2 khac gay ra cdc triéu chimg nhur
ha huyét 4p, suy nhuoc, ndn, ngi lim, budn ng, nhip tim cham, loan nhip, co dong tir, ngimg
thé, giam truong luc, giam than nhiét, suy hd hdp va con co giat.

Timolol

Céc triéu chimg qua liéu timolol todn thin nhur: nhip tim chim, ha huyét 4p, co thit phé quan,
nhirc diu, chong mat va nglrg tim. Tham tach mau in vitro, sir dung "*C timolol thém véo huyét
tuong ngudi hodc mau toan phéan cho thiy timolol dugc tham tach d& dang khot nhitng chét dich
nay, tuy nhién, mét nghién ciru trén bénh nhin suy thén cho thiy timolol khéng d& dang thim
tach.

14. Cén phii lam gi khi ding thudc qud liéu khuyén cso
Xin hoi ¥ kién béc s7.

15. Nhirng diéu cin than trong khi ding thudc nay

15.1. Canh bao va thin trong B _

Giong nhu cac thuoc vé mat khac dung tai chd, cac hoat chat (brimonidin tartrat va timolol)
trong COMBIGANT™ ¢6 thé dugc hip thu toan than. Chua ghi nhan sy ting hdp thu toan thén
clia cac hoat chét riéng lé.

Mot vai bénh nhan ¢é phan img dang di g mit (viém két mac dj g va viém bd mi di ing) véi
COMBIGAN™ ftrong cac thir nghiém 1am sang. Viém két mac di ing dugc ghi nhan & 5,2%
bénh nhan. Khét phat la dién hinh tir 3-9 thang din dén ty 18 ngig digu tri toan bg fa 3,1%.
Viém b mi di (mg it dugc bdo cdo (<1%). Néu ¢6 phan (g di (tng, phai ngimg diéu tri bing
COMBIGANT,

Do thanh phéan c6 hoat tinh beta-adrenergic 13 cta timolol, ¢é thé xay ra céc dang phan (mg phu
tiong tir vé tim mach va hé hdp nhu da gip khi ding cac thudc chg‘_” eta duong toan thén,

Cén than trong khi diéu trj cho nhirng bénh nhén bj bénh tim mack fneAGac khong 6n dinh va
khong duoc kiém sodt (vi du bénh mach vanh, dau that ngue kiéu Prinzmetal va suy tim) va ha
huyét ap.

Cén kiém tra day du tinh trang suy tim trude khi bét dau didu tri. Nhirag bénh nhén ¢6 tién sir
bénh tim niing phai dugc kiém tra cic ddu hidu cha suy tim va nhip mach. Do tac dung bt lgi dbi
v6i thoi gian dén truyén, cdc thude chen beta chi nén duoc sir dung vdi su thén trong cho bénh
nhéan bj bloc tim d§ 1. Cac phan img vé tim va ho hip, ké ca tir vong do co thit phé quan &
nhimg bénh nhin bj hen va trudng hop hiém la tir vong lién quan véi suy tim da duoe ghi nhén
sau khi dung timolol maleat.

Cac thudc chen beta diing cho mit c6 thé 1am giam nhip tim nhanh ba trir va lam ting nguy co ha
huyét ap khi dung két hop véi thubc gdy mé. Phai théng béo cho bac si gy mé biét néu bénh
nhin dang ding COMBIGANT,

5/8




Ndi chung, bénh nhan bi bénh phdi tic ngh&n man tinh mirc d6 nhe hoic trung binh khong nén
sit dung san phim chira thubc chen beta, bao gbm COMBIGAN™; tuy nhién, néu
COMBIGANT™ durgc cho 1a cén thiét & nhitng bénh nhan ndy, cin than trong khi sit dung

Céc thude chen beta ciing c6 thé che ldp céc dau higu cudng gidp va lam x4u di con dau thit
nguc Prinzmetal, c4c r6i loan tudn hoan ngoai vi va trung wong ning va ha huyét ap.

Céc thube chen beta diing cho mét c6 thé gy khé mat. Can thén trong khi diéu tri cho bénh nhan
bi bénh giac mac.

Nén thin trong khi dung ddng thdi véi thude chen beta-adrenergic ding toan thén do kha ning
¢6 tac dung cong thém déi véi sir chen beta toan than. Cin theo ddi chit che dap (mg caa nhiing
bénh nhan nay. Khong khuyén céo sir dung hai thubc chen beta-adrenergic diing tai chd.

Phai thén trong khi ding COMBIGAN™ & nhiing bénh nhén bi nhiém toan chuyén hoa va bénh
u té bao va crém chua duge diéu tri.

Cac thudc chen beta-adregergic nén duge dung thén trong & nhitng bénh nhén bi ha dudng huyét
tir phét hodic bénh nhén bj dai thio dudng (dic biét 12 nhing ngudi bi dai thao duomg khéng on
dinh), vi cic thube chen beta c6 thé che lip cac ddu hidu va tridu chimg cua ha dudmg huyét cip.
Céac ddu higu va triéu chimg cia ha dudmg huyét clp co thé bi che gidu, dic biét ta nhip tim
nhanh, danh tréng ngurc va ra md hdi.

Nén than trong khi ding COMBIGANT ¢ bénh nhén bi viém mach tao huyét khéi nghén. Cén
thén trong khi diéu tri cho bénh nhan bi rbi loan tudn hoan ngoai bién ning (tirc 13 hién tugng
Raynaud).

Trong khi dang diing cac thudc chen beta, bénh nhén ¢6 tién sir di (g hodc tién st c6 phan (g
phan vé ning v&i nhiéu chét gdy di img c6 thé phan (mg manh hon khi tiép xic 13p lai véi chét
gdy di (mg nhur vay. Nhitng bénh nhan nay c6 thé khéng dap (ng vdi lidu adrenalin thudmg ding
dé diéu tri phan (mg phan vé

Ciing nhur céc thudc chen beta diing toan thin, néu viéc ngimg diéu tri 13 cin thiét & nhimg bénh
nhan bj bénh tim do mach vanh, nén rit lui diéu tri tir tir dé tranh réi loan nhip, nh6i méau co tim
hoac dot tir.

Di c6 bao cdo vé bong hic mac sau thi thuat loc khi diing ligu phap chét (rc ché dang nude (vi
du nhur timolol, acetazolamid).

Chit bao quan benzalkonium clorid trong COMBIGAN™ ¢6 thé gdy kich img mit. Cin huéng
dan nhitng bénh nhin mang kinh st trong mém (ua nuée) théo kinh sat trong ra trude khi ding
va cho it nhit 15 phit sau khi nhd COMBIGAN™ trurée khi mangikinh tré lai. Benzalkonium
clorid da dugce biét 14 duge hip thu va lam dbi mau kinh sat trong ni{d. Trarh tiép xac véi kinh
sat trong mém. Cén huwdéng din bénh nhén tranh dé diu lo thubc cgm vao mét hodc cdu tric
xung quanh dé tranh t6n thuong mét va nhiém bén thudc nhé mét.

COMBIGANT™ chua dirge nghién clru & nhitng bénh nhan bi glaucoma goc dong
COMBIGAN™ chua dugce nghién ctru & tré em dudi 18 tudi. Tuy nhién, trong mét nghién ciru 3
thang, pha 3 & tré em (tir 2-7 tudi) bi glaucoma khong duoc kiém soat ddy du bang thude chen
beta, viéc sit dung dung dich nho mit brimonidin tartrat 0,2% da din dén mdt ty 18 bubn ngt cao
va dir doi & tré em tir 2 tudi tré 1én, diic biét 1a nhimg tré cin ndng < 20 kg (xem phan SU DUNG
O TRE EM).

Phan ¢mg qua min cham & mét di dugc béo céo voi dung dich nhé mét brimonidin tartrat 0,2%,
mot sb trudng hop duge bio céo cb lién quan véi sy tdng ap luc ndi nhan.
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COMBIGAN™ chua duge nghién clru & bénh nhén suy gan hofic suy thén; can than trong khi
diéu tri cho nhimg bénh nhan nay.

15.2. Phu nir ¢4 thai va cho con ba

Phuy nik ¢6 thai ‘ ‘ '

Chua ¢6 cdc nghién clru day di va dugce kie¢m soat tot v&di COMBIGAN™ & phy nif ¢6 thai. Vi
cac nghién ctru sinh san trén dong vét khong phai ludn ludn du doan dap (mg trén ngudi, chi nén
sir dung COMBIGAN™ trong khi mang thai néu loi ich ¢ thé cé dbi véi ngudi me cao hon
nguy co c6 thé xay ra déi véi thai.

Brimonidin tartrat

Chua cé da dir lidu lam sang khi dung cho phu nit c6 thai. Cac nghién ciu & déng vit cho thay
doc tinh vé sinh san khi ding lidu cao gay ddc cho vat me.

Timaolol

Cac nghién ciru vé dich té hoc chua phét hién tac dung gay dj dang nhung d3 cho thiy nguy co
cham phat trién trong tir cung khi céc thudc chen beta duoc diing dudng udng.

Ngoai ra, cac dAu hiéu va triéa ching vé chen beta (vi du nhip tim chdm, ha huyét ap, suy hd hép
cép va ha duong huyét) di dugc ghi nhan & tré so sinh khi thude chen beta dugc diing cho dén
khi sinh. Néu COMBIGAN™ dugc diing cho dén khi sinh, phai theo d&i ky tré so sinh trong
subt nhitng ngay dau doi. Céc nghién clru & déng vat véi timolol da cho thay doc tinh vé sinh san
& cac lidu cao hon dang ké so véi khi diing trong thye tién 14m sang.

Khéng nén dung COMBIGANT trong khi ¢6 thai trir khi that sy can thiét.

Phuy nir cho con ba

Timolol duoc bai tiét vao sira nguoi. Chua rd ¢6 phai brimonidin dwgc bai tiét vao sita nguoi hay
khéng nhung né dugc bai tiét vao sira ciia chudt dang cho con bi. Vi kha niing ¢6 cac phan (mg
bét loi nghiém trong do timolol hodc brimonidin tartrat & tré ba me, ¢dn quyét dinh nén ngimg
cho con b hodc ngimg dang thubc, ¢é tinh dén tAm quan trong caa thube dbi v6i ngudi me.
Khoéng nén dung COMBIGAN™ & phu nir dang nuéi con bang sira me.

15.3. Sit dung & tré em

Chura ¢6 nghién ciru day du va duge kiém soat 16t vé6i COMBIGAN™ & tré em (dudi 18 tudi).
Trong mét nghién ciru 3 thang, pha 3 & tré em (tir 2-7 tudi) bi glaucoma khéng duge kiém soat
day du béng thudc chen beta, dd cé bao cao mot ty 18 cao vé budn ngu (55%) khi dang dung dich
nho mét brimonidin tartrat 0,2% nhu 13 diéu tri bd tro cho thude ¢ @q beta diing tai ché. Bubn
ngiti dir ddi & 8% tré em va dén dén ngimg didu tri & 13% tré em. Tyﬂé,buﬁﬁgu giam theo tudi
ting 1én, it nhat 1a trong nhém 7 tudi (25%), nhung bi anh hudng nhiéu hon béi can ning, xay ra
thuong xuyén hon ¢ tré em can néng < 20 kg (63%) so vai nhitng ngudi cd trong lugng > 20 kg
(25%).

Trong giam sat han mdi, di ¢6 bdo cdo ngimg thd, nhip tim chdm, hon mé, ha huyét ap, giam
than nhiét, giam truong lyc, ngti lim, xanh xao, suy hd hép va budn ngl & tré so sinh, tré nho va
tré em dugc diéu tri bing brimonidin do glaucoma bim sinh hoic do v& ¥ ubng phai (xem phan
CHONG CHI BINH).
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15.4. Sir dung & ngwdi cao tudi ,
Khoéng quan sat thay su khac biét tong thé veé do an toan va hiéu qua giira bénh nhén cao tudi va
bénh nhan ngudi Ion khac.

15.5. Anh hwéng Ién kha néing 14i xe va vin hanh mav méc

Ciing nhur v6i cac thude tuong tr khac, COMBIGAN™ c¢6 thé gdy ra mét moi va‘hodc budn ngu
& mot sb bénh nhan. COMBIGAN™ c6 thé gy nhin mo thoang qua, roi loan thi gidc, mét moi
vi/hodc budn ngi 13 nhitng tinh trang c6 thé gy suy giam kf%.. dng lai xe hodc van hanh may
moéc. Nhimg bénh nhan tham gia vao cac hoat dong nhu lai x€ &~ hanh may méc nén dugc
canh bao vé kha ning giam sy tinh tdo tinh than. Bénh nhén nén cho cho dén khi hét céc tridu
ching nay trudc khi lai xe hodc sir dung may moéc.

16. Khi niio cin tham vén béc st
Néu cin thém thong tin, xin hoi y kién béc sT.

17. Han ding
21 thang ké tir ngay san xuét.
Khong ding thubc qué 4 tudn sau khi mé nép.

18. Tén, dia chi ciia nha san xuit
Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road, Westport, Co. Mayo, Ireland

19. Ngay xem xét sira dfii,'cép nhat néi dung
(dién ngay phé duyét khi cép sé ding ky Iuu hanh cia Bo Y té)

© 20xx Allergan. Tét ca ban quyén thudc cong ty Allergan.
Tat ca cac thuong hiéu la tai san riéng cta cha s hiru tuong mg.

P
g 8 >

TUQ. CUC TRUONG
P.TRUONG PHONG

8/8




	11

