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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL.

1. DESCRIPCION.

COMBIGAN® es una combinacion de Tartrato de Brimonidina 0,2%, un agonista alfa
2 adrenorreceptor selectivo, y Maleato de Timolol 0,5%, un agente bloqueador beta
adrenérgico no selectivo.

Tartrato de Brimonidina.

Foérmula Estructural y Empirica

f_\ CooH C1s5H16BrNs.Os
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f D HO-—C H Peso Molecular 442,24

Nombre quimico: L-tartrato de 5-Bromo-6-(imidazolidinilideneamino) quinoxalina

Maleato de Timolol
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Peso Molecular 432,50

Nombre quimico: Maleato de (-)-I-(tert-butilamino-3-((4-morfolino-1,2,5-ti
oxi)-2propanolol (1:1) (sal).

diazol-3-il)-

Es un polvo blanco a blanco amarillo, soluble tanto en agua como en el vehiculo del

producto (3 mg/ml) a un pH de 7,2. :
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2. COMPOSICION. AL PROFESIQNAL

Cada 1 mL de COMBIGAN® contiene: P

Principios Activos: Tartrato de Brimonidina 2 mg

Ma*ea-%e:de Tlmolol (como maleato) 5 mg6-8-mg
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Preservante: Slerure-de-Benzalconio 0-06—mg—De acuerdo a la
ultima férmula aprobada en el registro sanltarlo

Excnplentes

sanitario.

3. FORMA FARMACEUTICA.

COMBIGAN® es una solucién oftalmica estéril de Tartrato de Brimonidina al 0,2% vy
Timolol Maleato al 0,5%.

4. INDICACIONES.
COMBIGAN® esta indicado para disminuis la reducciéon de la presién intraocular

(PIO) en pacientes con glaucoma cronico de angulo abierto o hipertension ocular que
no responden satisfactoriamente a monoterapia de reduccién de PIO o cuando el
uso de Comblgan es consuderado aproplado 3

5. CONTRAINDICACIONES.

COMBIGAN?® esta contraindicado en pacientes con las siguientes condiciones:

- Asma bronquial, antecedentes de asma bronquial u otras enfermedades
reactivas de las vias respiratorias, como enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) severa.

- Bradicardia sinusal, sindrome del nodo enfermo, blogueo nodal sino-auricular,
bloqueo atrio-ventricular de segundo o tercer grado no controlado con
marcapasos, insuficiencia cardiaca evidente, shock cardiogénico.

- Pacientes que estén recibiendo terapia con inhibidores de monoaminooxidasa
(iMAO).

- Hipersensibilidad a cualquier componente de este medicamento.
- Neonatos y nifios menores de 2 anos.

- Pacientes en tratamiento con antidepresivos que afectan la transmision
noradrenérgica (por ej.antidepresores triciclicos y mianserina).

6. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

COMBIGAN® debe ser usado con precaucidon en pacientes con depresion,
insuficiencia cerebral o coronaria, fenomeno de Raynaud, hipotension ortostatica o
tromboangeitis obliterante.

Si ocurren signos de reacciones serias de hipersensibilidad, eI tratamiento debe ser

gﬁ-rr-\s
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interrumpido.

Como con cualquier otro medicamento oftalmico aplicado tépicamente, los
componentes activos de COMBIGAN® (Brimonidina _y Timolol), pueden ser
absorbidos a nivel sistémico; pudiendo ocurrir reacciones adversas tipicas de beta-
blogueadores, debido a la presencia de Timolol. Por ejemplo, se han reportado
reacciones respiratorias severas y cardiacas, raramente han ocurrido decesos,
debido a broncoespasmo en pacientes con asma bronquial o asociados a
insuficiencia cardiaca.

No se ha observado que haya una mejora en la absorcion sistémica individual de
Brimonidina v Timolol.

6.1 Hipersensibilidad.

Debido a la presencia de Tartrato de Brimonidina en la férmula, COMBIGAN® debe
ser usado con precaucion en pacientes con hipersensibilidad conocida a otros
agonistas alfa-adrenoreceptores, ya que se han reportado reacciones de
hipersensibilidad ocular retardada con solucién oftalmica de Tartrato de Brimonidina
al 0,2%, con algunos reportes asociados a un aumento de la presion intraocular.

Por otro lado, durante el tratamiento con beta-bloqueadores, los pacientes con
antecedentes de atopia o antecedentes de reaccion anafilactica severa a una
variedad de alérgenos pueden ser mas susceptibles a la estimulacion accidental,
diagnodstica o terapéutica con tales alérgenos. Es posible que tales pacientes no
respondan a dosis usuales de epinefrina utilizadas en el tratamiento de reacciones
anafilacticas, ya que el Timolol puede disminuir el efecto beta agonista de la
epinefrina; por lo tanto, en tales casos se deben considerar alternativas a la
epinefrina.

6.2 Alteraciones Cardiacas.

COMBIGAN® debe ser administrado con precaucioén al tratar pacientes tanto con
enfermedades cardiovasculares como pulmonares severas. En pacientes con
enfermedades cardiovasculares tales como hipotension, enfermedad coronaria,
angina _de Prinzmetal, insuficiencia cardiaca, y tienen que ser observados para
detectar signos de deterioro de estas enfermedades.

Debido a que Timolol tiene un efecto negativo en el tiempo de conduccién cardiaca,
COMBIGAN® se debe utilizar con precaucion en pacientes con bloqueo cardiaco de
primer grado; y el cuadro de insuficiencia cardiaca debe ser controlado
adecuadamente antes de iniciar el tratamiento. Mientras que, en pacientes con
antecedentes de enfermedad cardiaca grave, se deben investigar los signos de
insuficiencia cardiaca y verificar la frecuencia de las pulsaciones.

6.3Alteraciones Oculares.

COMBIGAN® no debe ser usado aisladamente en el tratamiento de glaucoma de
angulo cerrado; en aquellos pacientes tratados con medicamentos que disminuyen la
presion intraocular (P1O), esta debe ser controlada rutinariamente.
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Los beta-blogueadores oftalmicos pueden inducir sequedad ocular, por lo que
aquellos pacientes con afecciones a la cornea deberian ser tratados con precaucion.

Se han reportado casos de desprendimiento coroideo, después del procedimiento de
filtracion con administracion de terapia supresora de produccién de humor acuoso
(por _ej. Timolol, Acetazolamida). El tratamiento de los ojos con desprendimiento
coroideo crénico o recurrente debe incluir la interrupcién de todas las formas de
tratamiento supresor de produccién de humor acuoso y realizar tratamiento intensivo
de la inflamacion endégena.

6.4 Potencial de lesiones oculares o contaminacion.

Se debe instruir a los pacientes evitar el contacto del dispensador del envase con el
ojo o estructuras circundantes, para prevenir lesiones y la contaminacién de la
solucién. Hubo informes de queratitis bacteriana asociada con el uso de envases de
dosis multiples de productos oftalmicos de uso tépico, los cuales fueron
contaminados inadvertidamente por los pacientes, que, en la mayoria de los casos
presentaban una enfermedad a la cornea concomitante o ruptura de la superficie
epitelial ocular.

6.5 Uso de lentes de contacto.

COMBIGAN® contiene Cloruro de Benzalconio como preservante, el cual puede ser
absorbido y causar decoloracion de las lentes de contacto blandas. Por lo tanto, los
pacientes que usan este tipo de lentes deben ser instruidos para que las retiren
antes de la administracion de COMBIGAN® y esperar por lo menos 15 minutos para
colocarse las lentes nuevamente.

6.6 Uso de Otros Agentes Beta-bloqueadores.

Se debe tener precaucion al utilizar COMBIGAN® y agentes beta-bloqueadores
sistémicos en forma concomitante, va que se podria intensificar el efecto beta
bloqueador a nivel sistémico; se debe observar de cerca la respuesta de estos
pacientes.

No se recomienda el uso de dos beta-bloqueadores oftalmicos simultaneos.

6.7 Cirugia mayor (Anestesia Quirurgica).
El Timolol, usado con anestésicos puede atenuar la taquicardia refleja y aumentar el

riesgo de hipotension. Se debe informar al anestesista que el paciente esta en
tratamiento con COMBIGAN®.

La necesidad o deseo de suspender los agentes bloqueadores beta adrenérgicos
antes de una cirugia mayor es controversial. Si fuese necesario suspenderlos
durante la cirugia, los efectos betablogueadores pueden ser revertidos por la
administraciéon de dosis suficientes de agonistas adrenérgicos.

6.8 Alteraciones Musculo- esqueléticas.

Se ha reportado aumento de debilidad muscular como consecuencia del bloqueo
beta adrenérgico, compatible con ciertos sintomas miasténicos (por ej. diplopia,
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ptosis y debilidad general). Raramente se ha informado que Timolol aumente la
debilidad muscular en algunos pacientes con miastenia gravis o sintomas
miasténicos.

6.9 Insuficiencia cerebrovascular.

Debido a los potenciales efectos de los agentes beta-bloqueadores en la presion
sanguinea y el pulso, deben ser usados con precaucion en pacientes con
insuficiencia cerebrovascular. Si se desarrollan signos o sintomas que sugieran
disminucién del flujo sanguineo cerebral luego de iniciado el tratamiento con
COMBIGAN®, se debe considerar una terapia alternativa.

7. PROPIEDADES FARMACODINAMICAS.

Clasificacion: Antiglaucomatoso, miético, beta-blogueador.
Codigo ATC: SO1ED51

7.1 Mecanismo de accion.

COMBIGAN?® contiene dos principios activos, Tartrato de Brimonidina y Maleato de
Timolol. Ambos componentes disminuyen la presiéon intraocular (PIO) elevada
mediante mecanismos de accion complementarios y el efecto combinado da como
resultado una mayor reducciéon de PIO gue con cualquiera de los dos compuestos
administrados individualmente. COMBIGAN® tiene un rapido inicio de accion.

El Tartrato de Brimonidina es un agonista alfa adrenérgico potente, 1.000 veces mas
selectivo para el receptor alfaz adrenérgico que para el adrenoreceptor alfai. Esta
selectividad evita la midriasis y la ausencia de vasoconstriccion de los microvasos
asociada a xenoinjertos retinales humanos.

La administracion tépica de Tartrato de Brimonidina disminuye la PIO en humanos,
con un efecto minimo sobre los parametros cardiovasculares, cuando se usa de
acuerdo a su indicacion.

Estudios fluorofotométricos en animales y humanos sugieren que el Tartrato de
Brimonidina tiene un doble mecanismo de accion, reduciendo la PIO a través del
aumento del flujo de salida uveoescleral y reduciendo la formacion de humor acuoso.

Por otro lado, Timolol es un agente bloqueador no selectivo de los receptores betai y
betaz adrenérgicos, es decir, no tiene actividad simpaticomimética intrinseca,
depresora directa del miocardio o anestésica local (estabilizadora de membrana)
significativa. Disminuye la P1O reduciendo la formacién de humor acuoso; aungque no
se ha establecido claramente el mecanismo de accidon preciso, es probable que se
produzca una inhibicion de la sintesis de AMP ciclico causado por una estimulacién
beta-adrenérgica endogena.
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7.2 Seguridad Pre Clinica.

aalalallalils = Fa' - -

7.3 Seguridad y Eficacia Clinica.
Una PIO elevada es un factor de riesgo importante en la pérdida del campo visual en

pacientes con glaucoma; cuanto mas elevado sea el nivel de PIO, mayor sera la
probabilidad de dafio del nervio 6ptico vy pérdida del campo visual.

En tres estudios clinicos doble ciego y controlados, eficacia COMBIGAN® (dos veces
al dia) produjo una disminucion aditiva clinicamente significativa de la PIO diurna
media respecto a Timolol (dos veces al dia) y Brimonidina (dos o tres veces al dia)
cuando se administraron como monoterapia.
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En otro estudio realizado en pacientes cuya PIO no fue controlada adecuadamente

después de un periodo de inicio de 3 semanas, como minimo, con cualquier
monoterapia, se observaron disminuciones adicionales de al PIO diurna media de
4,5; 3,3; y 3,5 mm Hg durante 3 meses de tratamiento con COMBIGAN® (utilizado
dos veces al dia), Timolol (utilizado dos veces al dia) y Brimonidina (utilizada dos
veces al dia) respectivamente. En este estudio, antes de la dosis matinal, sélo se
pudo demostrar una disminucion adicional significativa de la PIO respecto a
Brimonidina pero no a Timolol, no obstante se observé una tendencia positiva con
superioridad de COMBIGAN® frente a Timolol en todos los demas puntos de
evaluacion. En todos los datos obtenidos en los otros estudios clinicos, se observo

superioridad estadistica frente a Timolol. .
FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL
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Ademas, el efecto reductor de la PIO de COMBIGAN® fue sistematicamente mayor
al que se obtiene con la terapia adyuvante de Brimonidina y Timolol (cada uno
aplicado dos veces al dia).
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7.4 Seguridad Preclinica.

El perfil de seguridad ocular y sistéemico de los componentes individuales esta bien
establecido. Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales en farmacologia de seguridad, toxicidad
de dosis repetidas, genotoxicidad y estudios carcinogenéticos. Los estudios de
toxicidad de dosis repetidas adicionales de COMBIGAN® también mostraron que no
supone ningun riesgo especial para los seres humanos.

El Tartrato de Brimonidina no provocé ningun efecto teratogénico en animales, pero
causo6 abortos en conejos y reduccion del crecimiento post natal en ratas sometidas
a exposiciones sistémicas de aproximadamente 37 y 134 veces las utilizadas en la
terapia en humanos respectivamente.

En estudios con animales, se ha observado que los beta-bloqueadores provocaron
una reduccion en el flujo sanguineo umbilical, reduccién del crecimiento fetal, retraso
en la osificacién e incremento de la muerte fetal y post natal, pero no teratogenicidad.
Con la administracion de altas dosis de Timolol a las madres, se observd
embriotoxicidad (resorcién) en conejos y fetotoxicidad (retraso en la osificacién) en
ratas. Los estudios de teratogenicidad en ratones, ratas y conejos tratados con dosis
orales de Timolol de hasta 4200 veces superiores a las dosis diarias de
COMBIGAN® en humanos no mostraron evidencia de malformaciones fetales.

l
ALPROFESIONA.
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8.2 Farmacocinética Clinica.

- COMBIGAN®

Se determinaron las concentraciones plasmaticas de Brimonidina y Timolol
administrados como fratamiento en monoterapia 2 veces al dia durante 7 dias
comparados con COMBIGAN®; para lo cual se llevé a cabo un estudio cruzado de
tres periodos (Combinacién, Brimonidina y Timolol, BID cada uno) en 16 individuos
sanos. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre las AUC de los
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tratamientos en monoterapia y COMBIGAN®,

- Los valores medios de Cmax plasmatica de Brimonidina proveniente de
COMBIGAN® [0,0327 + 0,015 (promedio + DS, N=15)] y de Brimonidina 0,2%
solucién oftalmica [0,0347 + 0,0226 ng/mL (N=16)] vy,. Indicaron que no hubo
diferencia aparente.

- Los valores medios de Cmax plasmatica de Timolol proveniente de COMBIGAN®
fueron 0,406 + 0,216 (promedio + DS, n=15) y 0,507 + 0,269 ng/mL (N=14) para
Timolol 0,5%. Aunque la Cmax de Timolol fue aproximadamente 20% menor en el
tratamiento con COMBIGAN®, |a diferencia no fue estadisticamente significativa
(p = 0,088).

Después de la aplicacion ocular de COMBIGAN® en humanos sanos, la vida media
sistémica aparente fue de 7 horas.

- Brimonidina.

Después de la administracion ocular de una solucion oftalmica de Brimonidina 0,2%
en humanos; la concentracion plasmatica es baja, no se metaboliza ampliamente en
el ojo humano y se une aproximadamente en un 29% a proteinas plasmaticas.
Encontrandose una _relacién _sangre-plasma de la radiactividad total de
aproximadamente 1 después de la administracion oral de Brimonidina marcada con
14C_

La semivida media aparente en la circulacion sistémica fue aproximadamente de 3

horas, después de la administracién topica en humanos.
Después de la administracion oral de Brimonidina en humanos, se absorbe bien y es
metabolizada extensivamente a nivel sistémico. Estudios in vitro, con higado animal

R——

y humano, indican que el metabolismo se-ve-mediadoen rané) rte por la aldehido
FOLLETO DE INFORMACION
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oxidasa y el citicromo P450. Por lo tanto, la eliminacién sistémica parece ser
principalmente un metabolismo hepatico.

La mayor parte de la dosis (alrededor del 74% de la dosis) se excreté como
metabolitos en orina en el transcurso de cinco dias; no se detectd medicamento
inalterado en la orina. Las principales vias metabdlicas de la Brimonidina son
mediante la oxidacion del carbono alfa de la fraccion de quinoxalina al derivado de
quinoxalina-2, 3-diona y la ruptura oxidativa del anillo de imidazolina a la
arilguanidina. Los metabolitos de quinoxalol son metabolizados adicionalmente por
glucuronidacion.

La rapida eliminacién del metabolismo sistémico a los metabolitos polares parece
limitar la distribucion de los tejidos y la exposicién corporal a la Brimonidina.

Después de la administracién ocular de una solucién de Brimonidina al 0,2% dos
veces al dia durante 10 dias, las concentraciones plasmaticas fueron bajas (Cmax
media fue 0,06 ng/mL). El area bajo la curva de concentraciéon plasmatica -tiempo
durante 12 horas en estado estacionario (AUC 0-12 h) fue de 0,31 ng-h/mL, en
comparacion con 0,23 ng-h/mL después de la primera dosis. La vida media aparente
en la circulacion sistémica fue de aproximadamente 3 horas en humanos después de
la dosificacién tépica.

La Brimonidina se une amplia y reversiblemente a la melanina en los tejidos oculares
sin ningun efecto perjudicial. La acumulacion no se produce en ausencia de
melanina.

La Brimonidina no se metaboliza en gran medida en los ojos humanos.

- Timolol.

Después de la administracion ocular de una solucion de colirio al 0,5% en seres
humanos sometidos a cirugia de cataratas, la concentracion maxima de Timolol fue
de 898 ng/mL en el humor acuoso después de una hora de la dosis. Parte de la
dosis se absorbe sistémicamente, donde se metaboliza ampliamente en el higado.
La semivida de Timolol en plasma es de unas 7 horas. El Timolol se metaboliza
parcialmente en el higado, excretandose el Timolol y sus metabolitos por el rifion. El
Timolol no se une ampliamente a las proteinas plasmaticas.

La exposicion sistémica a Timolol administrado por via oral se absorbe rapida y casi
completamente (~ 90% de disponibilidad). Las concentraciones plasmaticas
detectables de Timolol ocurren dentro de la primera media hora después de la
administracion y las concentraciones plasmaticas maximas se producen
aproximadamente 1 a 2 horas después de la administracion. La vida media de
eliminacién aparente de Timolol en plasma es de 4 horas, no presentando cambios
en pacientes con insuficiencia renal moderada.

El Timolol es parcialmente metabolizado en el higado, siendo excretado como
Timolol inalterado y metabolitos por el rifién, no presentando demasiada union a las
proteinas plasmaticas (~ 60%). Despues de la administracion oral, el Timolol esta
sujeto a un metabolismo moderado de O%)‘““ehmnandose so6lo una
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pequefia cantidad de medicamento inalterado en la orina, junto con sus metabolitos
después de la administracion oral.

9. DOSIS Y METODO DE ADMINISTRACION.

La dosis usualmente recomendada es una gota de COMBIGAN® en el(los) ojo(s)
afectado(s) dos veces al dia, con un intervalo aproximado de 12 horas entre cada
dosis.

Al iqual que con cualquier colirio oftalmico, para disminuir la absorcion sistémica, se
recomienda presionar el saco lagrimal en el canto interno (oclusiéon puntual) por al
menos 1 minuto. Se deberia realizar inmediatamente después de instilar cada gota.

Si esta utilizando mas de un medicamento, se recomienda esperar al menos 5
minutos entre la aplicacion de COMBIGAN®y otros medicamentos.

COMBIGAN® es una soluciéon de uso tépico, exclusivamente oftalmico, de uso
continuo.

Venta bajo receta médica.

10. INTERACCIONES.

10.1 Antihipertensivos/Glucésidos Cardiacos.

Debido a la Brimonidina, COMBIGAN® puede producir efectos aditivos que resultan
en hipotensiéon y/o bradicardia marcada, se aconseja tener precauciéon al utilizar
medicamentos concomitantes tales como antiarritmicos (incluyendo Amiodarona),
glucdsidos digitalicos, parasimpaticomiméticos, Guanetidina antihipertensivos y/o
glucésidos cardiacos.

10.2 Agentes Bloqueadores Beta Adrenérgicos.

Los pacientes que estan recibiendo tratamiento con un agente beta-bloqueador
adrenérgico (via oral o intravenosa) y COMBIGAN®, deben ser observados por
potenciales efectos aditivos de bloqueo beta adrenergico, tanto sistemicos como en
la presion intraocular. No se recomienda el uso concomitante de dos agentes
bloqueadores beta adrenérgicos.

10.3 Antagonistas del Calcio o Medicamentos Depletores de Catecolaminas.

Se recomienda observar cuidadosamente cuando se administra Maleato de Timolol a
pacientes que estan recibiendo medicamentos bloqueadores del canal del calcio via
oral o intravenosa, o medicamentos depletores de catecolamina, tales como
reserpina o agentes bloqueadores beta adrenérgicos, ya que existe la posibilidad
que ocurran efectos aditivos tales como hipotensién, alteraciones en la conduccion
atrioventricular, insuficiencia ventricular izquierda y/o bradicardia intensa.
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10.4 Depresores del SNC.

Aunque no se han realizado estudios especificos sobre interaccion con
COMBIGAN®, se debe considerar la posibilidad de un efecto aditivo o potenciador
con depresores del SNC (alcohol, barbituricos, opiaceos, sedantes o anestésicos).

10.5 Agentes midriéﬁcos.

ocasmna!mente se ha reportado mldnaSIS resultante del uso concomltante de Tlmolol
y agentes midriaticos como Epinefrina.

10.6 Inhibidores CYP2D6.

Se ha reportado el bloqueo beta adrenérgico potenciado (p. ej., disminucion de la
frecuencia cardiaca, depresion) durante el tratamiento combinado con inhibidores de
CYP2D6, como Quinidina e _inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), y Timolol, probablemente debido a que la Quinidina inhibe el metabolismo
del Timolol a través de las enzimas del citocromo P-450, CYP2D6.

10.7 Clonidina.

Los agentes bloqueadores beta adrenérgicos pueden exacerbar una hipertension de
rebote derivada de la suspensién de Clonidina. No hay reportes de exacerbacién de
hipertension de rebote con Maleato de Timolol oftalmico.

10.8 Antidepresivos.

Se ha reportado que los antidepresivos triciclicos disminuyen el efecto hipotensor de
la Clonidina administrada via sistémica. Se desconoce si el uso concomitante de
estos agentes con COMBIGAN® en humanos pueda conducir a interferencia con el
efecto reductor de la PIO.

No hay datos disponibles sobre el nivel de catecolaminas circulantes después de la
administracion de COMBIGAN®; sin embargo, se aconseja tener precaucion en
pacientes que estén tomando antidepresivos triciclicos, ya que pueden o no afectar
el metabolismo y la recaptacion de aminas circulantes.

La administracion simultanea de inhibidores de monoaminooxidas (IMAOs) vy
COMBIGAN?® esta contraindicada. Los pacientes deben esperar 14 dias luego de
interrumpir el uso de IMAOs antes de comenzar la terapia con COMBIGAN®.

10.9 Otros.

Se debe tener precaucion al utilizar concomitantemente con productos de contraste
iodados o con lidocaina administrada por via intravenosa.

La Cimetidina, Hidralazina y el alcohol pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de Timolol.
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11. REACCIONES ADVERSAS.

11.1 Experiencia Clinica.

Se llevaron a cabo dos estudios clinicos en el que se incluyeron 385 pacientes, |os
cuales fueron tratados con COMBIGAN® hasta por 12 meses. Las reacciones
adversas descritas con mayor frecuencia fueron hiperemia conjuntival (alrededor del
15% de los pacientes) y sensacion de ardor en el ojo (alrededor del 11% de los
pacientes). Sin embargo, la mayoria de las reacciones fueron transitorias y leves.

La informacién obtenida de estos estudios se resume a continuacion en las
siguientes tablas:
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Tabla 1. Reacciones Adversas = 1% en Pacientes Tratados con COMBIGAN®
(N=385).

Reacciones Adversas Todas las
Relacionadas al Tratamiento | Reacciones Adversas

Alteraciones Oculares
Hiperemia conjuntival 56 (14,5%) 66 (17,1%)
Sensacién de ardor ocular 42 (10,9%) 43 (11,2%)
Sensacién de puntadas en el 0jo 24 (6,2%) 25 (6,5%)
Prurito ocular 21 (5,5%) 22 (5,7%)
Conjuntivitis alérgica 20 (5,2%) 20 (5,2%)
Foliculitis conjuntival 19 (4,9%) 19 (4,9%)
Alteraciones visuales 14 (3,6%) 18 (4,7%)
Lagrimeo continuo (epifora) 12 (3,1%) 14 (3,6%)
QOjo seco 12 (3,1%) 12 (3,1%)
Queratitis puntiforme superficial 12 (3.1) 14 (3,6%)
Eritema palpebral 11 (2,9%) 16 (4,2%)
Blefaritis 11 (2,9%) 16 (4,2%)
Secrecién ocular 10 (2,6%) 12 (3,1%)
Edema palpebral 10 (2,6%) 11 (2,9%)
Erosiéon corneal 10 (2,6%) 14 (3,6%)
Dolor ocular 6 (1,6%) 8 (2,1%)
Irritacion ocular 6 (1,6%) 8 (2,1%)
Sensacion de cuerpo extrafio 5 (1,3%) 8 (2,1%)
Picazon en el parpado 4 (1%) 4 (1%)
Hipertrofia papilar 3 (0,8%) 4 (1%)
Fotofobia 2 (0,5%) 4 (1%)
\!irsnupzoramiento de Agudeza 2 (0,5%) 4 (1%)
Manchas Flotantes 1(0,3%) 4 (1%)
Alteraciones Cardiacas
Bradicardia I 2 (0,5%) 5 (1,3%)
Alteraciones Gastrointestinales
Sequedad Bucal 8 (2,1%) 8 (2,1%)
Diarrea 3 (0,8%) 5 (1,3%)
Nauseas 2 (0,5%) 8 (2,1%)
Alteraciones Generales y del Sitio de Administracion
Astenia | 8 (2,1%) | 11 (2.9%)
Alteraciones del Sistema Inmune
Dermatitis Alérgica de Contacto | 1(0,3%) | 4 (1%)
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Alteraciones del Sistema Nervioso

Somnolencia 6 (1,6%) 6 (1,6%)
Dolor de Cabeza 4 (1%) 9 (2,3%)
Veértigo 3 (0,8%) 5 (1,3%)

Alteraciones Psiquiatricas

Depresion \ 4 (1%) | 9 (2,3%)
Alteraciones Respiratorias, Toracicas y Mediastinicas

Rinitis | 3 (0.8%) \ 6 (1,6%)
Desordenes Vasculares

Hipertensién [ 4 (1%) | 25 (6.5%)

Tabla 2. Reacciones Adversas < 1% en Pacientes Tratados con COMBIGAN®
(N=385).

Reacciones Adversas Todas las
Relacionadas al Tratamiento | Reacciones Adversas

Alteraciones Oculares
Edema Conjuntival 2 (0,5%) 2 (0,5%)
Dolor del Parpado 2 (0,5%) 2 (0,5%)
Conijuntivitis Folicular 1(0,3%) 1 (0,3%)
Conjuntivitis 1(0,3%) 2 (0,5%)
Blangueamiento Conjuntival 1(0,3%) 1(0,3%)
Edema Corneal 1(0,3%) 1 (0,3%)
Infiltracién Corneal 1(0,3%) 1 (0,3%)
Desprendimiento Vitreo 1 (0,3%) 3 (0,8%)
Alteraciones Vasculares
Hipotensién I 1 (0,3%) | 2 (0,5%)
Alteraciones Gastrointestinales
Alteracion del Gusto | 1(0,3%) | 1 (0.3%)

11.2 Reacciones Adversas Adicionales.

Se han reportado efectos adversos relacionados a los componentes individuales del
producto vy que pueden también potencialmente producirse con COMBIGAN®,

Brimonidina Tartrato

- Alteraciones oculares: Blanqueamiento conjuntival, Edema conjuntival,
Conjuntivitis, Iridociclitis (uveitis anterior), iritis, miosis.
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Alteraciones del sistema inmune: Reacciones de hipersensibilidad que
incluyen reaccidon cutanea (eritema, edema facial, prurito, sarpullido),
Vasodilatacion.

Alteraciones psiquiatricas: insomnio.

Alteraciones cardiacas: arritmias/palpitaciones (incluidas bradicardia vy
taquicardia).

Alteraciones vasculares: hipotension, sincope.

Alteraciones respiratorias, toracicas y mediastinicas: Resequedad nasal,
sintomas respiratorios superiores, disnea.

Alteraciones  gastrointestinales:  Alteracion del gusto, sintomas
gastrointestinales.

Timolol (administraciéon ocular).

Alteraciones Oculares: disminucion de la sensibilidad corneal, diplopia, ptosis,
desprendimiento coroidal (después de cirugia de filtracion), cambios refractivos,
(en algunos casos, debido a la retirada de terapia miética), conjuntivitis, edema
macular cistoide, queratitis Pseudopenfigoide.

Alteraciones Psiquiatricas: Cambios de comportamiento y trastornos
psiquiatricos incluyendo ansiedad, confusién, desorientacion, alucinaciones,
insomnio, pérdida de memoria, nerviosismo, pesadillas, disminucion de la livido.

Alteraciones del Sistema Nervioso: pérdida de la memoria, aumento de los
signos y sintomas de miastenia gravis, parestesia, isquemia cerebral, accidente
vascular cerebral, sincope.

Alteraciones del Oido y del Laberinto: tinnitus.

Alteraciones Cardiacas: bloqueo cardiaco, paro cardiaco, arritmias,
bradicardia, Bloqueo auriculoventricular, insuficiencia cardiaca, dolor toracico,
insuficiencia cardiaca congestiva, edema, palpitaciones, edema pulmonar,
empeoramiento de la angina de pecho.

Alteraciones Vasculares: hipotension, accidente cerebro vascular, claudicacion,
fendbmeno de Raynaud, manos y pies frios.

Alteraciones Respiratorias, Toracicas y Mediastinicas: broncoespasmo,
(predominantemente en pacientes con enfermedad bronco espastica
preexistente), disnea, tos, insuficiencia respiratoria, congestion nasal, infeccion
de las vias respiratorias superiores.

Alteraciones Gastrointestinales: nauseas, diarrea, dispepsia, dolor abdominal,
anorexia, disgeusia, vomitos.

Alteraciones de la Piel y Tejido Subcutaneo: alopecia, rash psoriasiforme,
rash cutaneo o exacerbaciones de psoriasis.

Alteraciones Musculos Esqueléticos, del Tejido Conectivo y Oseo: lupus
eritomatoso sistémico, mialgia.

Alteraciones Renales y Urinarios: enfermedad de Peyronie.
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- Alteraciones Generales y Condiciones del Lugar de Administracion: edema,
dolor pectoral.

- Alteraciones del Sistema Inmune: Reacciones alérgicas sistémicas incluyendo
anafilaxia, angioedema, erupcion generalizada vy localizada, prurito, urticaria;
Lupus eritematoso sistémico.

- Alteraciones Metabdlicos y de Nutriciéon: Hipoglicemia en pacientes
diabéticos.

- Alteraciones del Sistema Reproductivo y Mamario: Disminucién de la livido.
Enfermedad de Peyronie, fibrosis retroperitoneal, disfuncion sexual.

11.3 Experiencia Post Marketing.

Durante la comercializacion de COMBIGAN® se ha identificado un grupo de
reacciones adversas que han sido reportadas en forma voluntaria por los pacientes,
por lo que no se puede establecer una relacion causal al uso del medicamento.

- Alteraciones oculares: Visién borrosa, disminucién de la agudeza visual.
- Alteraciones del sistema nervioso: VVértigo.

- Alteraciones cardiacas: Bradicardia.

- Alteraciones vasculares: Hipotension.

- Alteraciones gastrointestinales: Nauseas.

- Alteraciones de la piel y tejidos subcutaneos: Eritema facial.

11.4 Reacciones Adversas Serias Informadas en Pacientes Pediatricos.

Varias reacciones adversas serias han sido reportadas en relacion a la
administracion de solucién oftalmica de Tartrato de Brimonidina al 0,2% en lactantes
entre 28 dias y 3 meses. Estas reacciones incluyen: bradicardia, hipotension,
hipotermia, hipotonia, apnea, disnea, hipoventilacion, cianosis y letargia, resultando
en hospitalizacion. Luego de la suspension del tratamiento con Tartrato de
Brimonidina al 0,2%, los lactantes se recuperaron sin secuelas.

12. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINARIAS.

No se recomienda conducir ni manejar herramientas o maquinas, si esta utilizando
COMBIGAN®, ya que podria causar fatiga y/o somnolencia (disminucién del estado
de alerta), visiéon borrosa transitoria o alteraciones visuales. Debe indicarse al
paciente esperar hasta que estos sintomas hayan desaparecido antes de conducir o
usar maquinaria.

13. SOBREDOSIS.

La informacién disponible de sobredosis con COMBIGAN® en humanos es limitada.

Se ha reportado bradicardia al utilizar COMBIGAN® en dosis superiores de las
recomendadas.
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a) Sobredosis con Solucion Oftalmica de Timolol Maleato.

Ha habido reportes de sobredosis accidental con Timolol solucion oftalmica,
resultando en efectos sistémicos similares a los observados con sobredosis de
agentes beta-blogueadores adrenérgicos sistémicos Producen sintomas similares en
como mareos, cefalea, falta de aire, bradicardia, hipotension, broncoespasmo y paro
cardiaco.

Un estudio en pacientes con insuficiencia renal, demostré que Timolol no se dializa
facilmente.

b) Sobredosis con Solucién de Tartrato de Brimonidina 0,2%.

En esos casos, los eventos reportados han sido generalmente aquellos descritos en
los efectos adversos (Ver seccion 11).

En recién nacidos, lactantes y nifios que reciben solucion oftalmica de Tartrato de
Brimonidina como parte del tratamiento médico para glaucoma congénito o por
ingestion oral accidental, se han descrito sintomas de sobredosis como apnea,
bradicardia, coma, hipotension, hipotermia, hipotonia, letargo, palidez, depresion
respiratoria y somnolencia. Mientras que en adultos ha informaciéon muy limitada en
relacion a la ingesta accidental de Brimonidina en solucién oftalmica, sélo se ha
reportado hipotension.

Adicionalmente se ha descrito que las sobredosis orales de otros alfa-2-agonistas
causan sintomas como hipotension, astenia, vomitos, letargo, sedacion, bradicardia,
arritmias, miosis, apnea, hipotonia, hipotermia, depresion respiratoria y ataques.

Si se produce sobredosis, el tratamiento debe ser sintomatico y de soporte.

14. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS.

14.1 Embarazo.

No se dispone de informacién de estudios adecuados y bien controlados con
COMBIGAN® en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccion
en animales no siempre son predictivos de la respuesta humana, COMBIGAN® debe
ser utilizado con precaucion durante el embarazo solo si el potencial beneficio supera
el eventual riesgo para el feto.

14.2 Lactancia.

Se han detectado concentraciones de Timolol en leche humana, después de ser
administrado por via oral y oftalmica. Estudios Preclinicos con Brimonidina, han
demostrado que es eliminada a través de la leche en ratas.

Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves por el uso de Timolol o
Tartrato de Brimonidina en lactantes, se debe evaluar suspender la lactancia o el
farmaco, teniendo en cuenta la importancia del tratamiento para la madre.

14.3 Uso pediatrico.

El uso de COMBIGAN en pacientes pediatricos actualmente no es
recomendado. No se dispone de estudios espemf cos en nifios menores de 18 anos.
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La sequridad y eficacia en nifios y adolescentes no ha sido demostrada.

14.4 Uso Geriatrico.

En general no se han observado diferencias en seguridad y eficacia entre pacientes
ancianos y pacientes mas jovenes.
14.5 Pacientes con Insuficiencia Hepatica y Renal.

No se dispone de estudios especificos en este tipo de pacientes; de modo que se
debe tener precauciéon con su tratamiento.

14.6 Pacientes con Alteraciones Cardiacas.

COMBIGAN® debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad
cardiovascular _(por ejemplo, enfermedad coronaria, angina de Prinzmetal e
insuficiencia cardiaca) e hipotension. Los pacientes con antecedentes de
enfermedades cardiovasculares deben ser observados para detectar signos de
deterioro de estas enfermedades.

14.7 Pacientes con Alteracion Vascular.
Pacientes con trastornos circulatorios periféricos graves, como el fenédmeno de
Raynaud deben ser tratados con precaucion.

14.8 Pacientes con Enfermedad Obstructiva Créonica (EPOC).

En aquellos pacientes con EPOC de gravedad leve o moderada, no esta
recomendado el uso de beta-bloqueadores; sin embargo, si se considera necesario
utilizar COMBIGAN®, debe ser administrado con precaucion,

14.9 Pacientes con Diabetes Mellitus.

Los medicamentos beta-bloqueadores, deben ser administrados con precaucion en
pacientes con hipoglucemia espontanea o en pacientes diabéticos (especialmente
aquellos con diabetes inestable), ya que pueden enmascarar los signos y sintomas
de la hipoglicemia aguda.

14.10 Pacientes con Hipertiroidismo.
Los medicamentos con accion beta-bloqueadora pueden enmascarar signos de
hipertiroidismo. »
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15. PRESENTACION.

COMBIGAN® es suministrado _estéril en_un frasco gotario de polietileno de baja
densidad opaco (color blanco) con tapa de poliestireno de alto impacto (color azul)
en presentaciones de 5 mL 6 10 mL de solucién oftalmica de Tartrato de Brimonidina
0,2% y Timolol 0,5%.

16. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO.

Almacenar COMBIGAN® en su envase original, protegido de la luz, el calor, a no
mas de 25° C.

Mantener lejos del alcance de los nifos.

Tape v cierre bien el frasco, después de usar COMBIGANS®.

No utilice COMBIGAN® después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
El producto debe ser eliminado después de la fecha de vencimiento.
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