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Combivent®

THUOC BAN THEO PON BAC SY

Thanh phin

Mot lo don liéu (2,5 ml) dung dich ding cho khi dung chira:
(8r)-3a-hydroxy-8-isopropyl-1aH,5aH-tropanium bromide (+)-tropate monohydrate

(= ipratropium bromid) 520 meg
tuong tng voi 0,5 mg ipratropium bromid dang khan
di[(RS)-2-tert-butylamino-1-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)ethanol] sulphate

(= salbutamol sulfat) 3010 meg .
tuong mg véi 2,5 mg salbutamol dang ba zo ’ /{[ é “
Ta dugc: Natri chlorid, acid hydrochloric, nudc tinh khiét ;
- !
Chi dinh 4
COMBIVENT dung dich diing cho khi dung trong lo don lidu dwoc chi dinh dé kiém soat co that :
phé quan c6 hoi phuc do bénh ly tac nghén duong hé hap & nhitng bénh nhén can nhiéu hon mot :
thude gian phé quan. ‘u

Liéu lwong va cich ding

Do thicu thong tin vé viéc st dung trén tré em COMBIVENT khéng dugc chi dinh cho bénh nhan
nhi.

COMBIVENT chua dugc nghién ciru sir dung trén bénh nhan suy gan hodc suy thdn. Nén thédn
trong khi sir dung thudc cho nhitng déi twong bénh nhan nay.

Bénh nhan nén dén kham béac st hodc dén bénh vién gin nhit ngay 1ap tic trong truong hop bi kho
thé cép hodc chimg khé thé ning thém mot cach nhanh chéng néu dung thém lidu khi dung
COMBIVENT khong dem lai cai thi¢n thoa dang.

Trong diéu tri hen, nén can nhéc sir dung dong thoi thude khang viém.

Liéu luong sau ddy cia COMBIVENT duoc khuyén céo cho ngudi 16n (ké ca bénh nhén cao tudi):

COMBIVENT dung dich diing cho khi dung trong lo don liéu c¢6 thé sir dung véi may khi dung
phi hop hoic bing may thd 4p luc duong ngét quing.

Piéu tri con cap tinh: ‘
01 lo don liéu la du dé cit con nhanh chong trong nhiéu truomg hop.

Trong cac truong hop néng, néu khong cit con duge voi mdt lo don lidu, c6 thé can dung dén lo

don liéu thtr 2. Trong nhing trudng hop nay, bénh nhan nén dén kham béac sy hoac ngay lap tirc
dén bénh vién gz"in nhét.

Combivent UDV 04-LPI-VN Page 1 of 9
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Piéu tri duy tri
1 1o don liéu x 3 dén 4 lan/ngay

Hwéng din sit dung ]
Lo thudc don lidu chi dugc dung dé hit v6i dung cu thich hop, khong dugc uéng hoic tiém.
Khong can thiét pha loang dung dich trong lo don lidu dé khi dung.

1. Chuén bi dung cu khi dung dé nap thudc theo huéng dan cua
TS nha san xuat hodc bac si.

2. Mo tai thude va tach roi mot lo don lidu tir vi thude.

3. Mo lo don liéu bing cach vin manh dAu trén cua lo thube

XS

4. Ep manh than lo dé thudc chay vao biu khi dung.

4

5. Lap dung cy khi dung va sir dung theo ding huéng dan.

lam sach dung cu khi dung theo sy huéng din ciia nha san
Xuét.

@ 6. Sau khi ding, loai bo phin thudc con lai trong bau khi dung va v

Vi lo thudc don lidu khong c6 chit bao quan, nén didu quan trong 1a cin ding ngay dung dich
thude sau khi mé va lo thude méi chi duge ding mot 1dn d¢é tranh nhiém khuén. Nén loai bo
nhirng 1o thuoc da dung mét phan, dd ma hodc bi hu .

Tuyét d6i khong dugce tron COMBIVENT dung dich khi dung véi céc thude khac trong ciing mot
dung cu khi dung.

Chéng chi dinh

Khong str dung COMBIVENT cho bénh nhén bi bénh co tim tic nghén phi dai hodc loan nhip
nhanh. Khong sir dung COMBIVENT cho bénh nhin qué mn v&i atropin hodc céc din xuét cua
atropin hozic bét cir thanh phan nao cua thudc.

Than trong va canh bio
C6 thé xuét hién cic phan tmg qua min tic thi sau khi dung COMBIVENT, biéu hién béi céc
truomg hop hiém gip bi may day, phit mach, phat ban, co thit phé quan va phu hiu hong.

D3 ¢ nhitng bdo cdo riéng 1& v& cic bién ching tai mét (nhu gisin ddng tir, ting ap luc ndi nhan,
gld-cdm goc hep, dau mét) khi bi ipratropium bromid dang khi dung ding mot minh hoic két hop
véi mot chat chi van beta, adrenergic bin vao mit.

Combivent UDV 04-LPI-VN Page 2 of 9
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Pau mit hoic khé chiu & mét, nhin md, thdy hao quang hodc nhin hinh anh bi nhuém mau két
hop v6éi d6 mét do sung huyét két mac hodc phi gide mac c6 thé 1a cdc ddu hiéu cua glo-com goe
hep cdp. Néu c6 bét ky su két hop ndo cla céc triéu chimg trén thi nén diéu tri tirc thi bang thudce
nho mét gdy co ddng tir va tham khao ¥ kién bac si.

Bénh nhéan phai dugc huéng dan sir dung ding cich COMBIVENT. Phai cén than khong dé dung
dich hoic khi dung cia COMBIVENT vao mit. Nhitng bénh nhan c6 kha ning bi bénh glo-com
can duoc canh bao dic biét dé bao vé mit.

Khuyén céo sir dung COMBIVENT dung dich dung cho khi dung (UDV) qua éng ngam. Néu
khong sin c6 dng ngdm ma sir dung mét na khi dung thi phai dung mt na pha hop.

Trong céc truong hop sau, nén can nhéc st dung COMBIVENT sau khi ¢6 danh gia k§ ludng
giita loi ich/nguy co, dic biét khi dung liéu cao hon lidu khuyén cdo: bénh nhan tiéu dudng khong
duoc kiém soét déy du, méi bi nhdi mau co tim, rdi loan tim mach thuc thé trdm trong, cuong
giap, u tily thuong than, nguy co glé-com goc hep, phi dai tién liét tuyén hodc tic nghén cb bang
quang.

d6 c6 COMBIVENT.

P c¢6 bing chimg tir dit liéu hdu mai va trong y vin di duge cong b6 vé céc trudng hop hiém xay
ra thiéu mau co tim cuc b lién quan dén salbutamol. Nhitng bénh nhan dang méc bénh tim ning
(nhu bénh tim do thiéu méu cuc bd, loan tim nhip nhanh hodc suy tim ndng) ma dung salbutamol
diéu tri bénh dudng ho hip nén than trong hoi y kién bac s§ néu bi dau nguc hoic céc triéu chimg
khac cua tinh trang bénh tim ning 1én. Nén luu y dénh gia céc triéu chimg khoé thé va dau nguc
do nhimng triéu chimg nay c6 thé xuat phat tir nguyén nhén hd hip hodic tim mach.

Céc anh hudng trén tim mach da dwoc quan sat thdy khi sir dung céc thudc gidng giao cam, trc% [[}

Piéu trj bing thudc cht van beta2 c6 thé gdy ra ha kali huyét nang. Ngoai ra, tinh trang giam oxy
¢6 thé lam tram trong thém tac dong cua ha kali huyét trén nhip tim.

Bénh nhén bi xo hoa dang nang c6 thé dé bi rbi loan nhu dong da day rudt.
Trong trudng hop kho thé tién trién nhanh, cdp tinh, nén dén kham bac sy ngay lap tirc.

Bac si nén xem xét lai phac dd diéu tri bénh nhan néu can dung liéu cao hon mirc khuyén cdo méi
kiém soat dugc triéu chimg.

Viée st dung COMBIVENT c¢6 thé dua dén két qua dwong tinh véi salbutamol khi lam xét
nghiém cén lam sang dé danh gia lam dung hoat chit salbutamol, vi du trong truong hop ding
chét kich thich d& néng cao thanh tich thé thao.

Twong tac .
Dung dong thdi céc din xudt ctia xanthine ciing nhu cac thudc beta-adrenergic khac va céc thudce

khéng cholinergic c6 thé 1am ting céc tac dung phu.
Giam kali mau do chat chii vén beta c6 thé s& trAm trong hon khi diéu tri déng thoi voi céc din
xuét xanthine, cac glucocorticosteroid va thudc loi tiéu. Nén xét dén kha ning ndy dic biét &

nhitng bénh nhén bi tic ngh&n dudng hd hap ning.

Giam kali mau c6 thé lam cho nhitng bénh nhan dung digoxin dé bi loan nhip tim.

Combivent UDV 04-LPI-VN Page 3 of 9
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Phai theo ddi ndng d9 kali huyét twong trong nhitng truomg hop nay.
Téc dung gidn phé quan c6 thé giam nghiém trong khi ding ddng thdi véi cée thude te ché beta.

Nén sir dung than trong céc chét chi van beta-adrenergic & nhitng bénh nhan dang didu tri v6i cac
thude e ché monoamine oxidase hodc thudc chéng trim cam ba vong, do tic dung cua céc chat
chti van beta-adrenergic ¢6 thé manh Ién.

Hit céc chat gdy mé hydrocarbon dugc halogen hoa nhu halothane, trichloroethylene va enflurane
c6 thé gdy tang su nhay cam dbi véi tac dung trén hé tim mach cuia cac chét chu van beta.

Kha ning sinh sin, thai ky va cho con bu

Chua thiét 1ap duogc tinh an toan cia COMBIVENT trong giai doan thai ky & ngudi. Nén chi y |
tac dung gdy trc ché co thit tir cung cia COMBIVENT. Loi ich cua viéc sit dung COMBIVENT |
trén phu nir nghi ngd hodc da xac dinh c6 thai phai dugc can nhic so véi nguy co dbi véi thai nhi.

Nén 4p dung cac bién phdp than trong thong thuong khi st dung thudc trong thai ky, dic bigt, .
trong 3 thang dau thai ky. ! ( [&

Péi voi ipratropium bromid, cac nghién ciru tién 1am sang khong cho thdy doc tinh trén phoi ﬂ{

hoic tic dung gdy quéi thai ctia thudc sau khi sir dung thue dudng khi dung hodc dudng trong .
miii v6i lidu cao hon dang ké liéu khuyén cao & nguoi. D6i vai salbutamol sulfat, cac nghién ctru
tién 1am sang da khong chi ra anh hudng c6 hai truc tiép hay gian tiép trir khi xong hit qua liéu :
hang ngay t&i da dwoc khuyén céo sir dung cho ngudi (Maximum Recommended Human Daily i
Dose - MRHDD). 3
Hién van chua rd ipratropium bromid va salbutamol sulfat ¢6 dugc bai tiét vao sita me hay -
khong. Médc du cac cation béc bbn khong tan trong lipid vao dugc sita me, rat khé cé kha ning -
ipratropium bromid dén dugc tré duge b me véi lugng 16n khi dung dang hit. Tuy nhién, cling H
nhu nhiéu loai thudc duoc bai tiét vao sira me, nén than trong khi duing COMBIVENT & phuy nit fr'
dang cho con bu. i

Chua c¢6 nghién ctru ndo vé anh hudng dén tinh sinh san trén ngudi dwogc tién hanh véi
COMBIVENT. Céc nghién ctru tién 1am sang dwgc tién hanh véi ipratropium bromid va
salbutamol cho thdy khong c6 anh hudng bt loi dén kha niing sinh san.

Tac dong lén kha ning ldi xe va van hanh mdy méc

Chua c6 nghién ciru dugce tién hanh vé anh hudng cta thude 1én kha ning 14i xe va van hanh may
méc. Tuy nhién, bénh nhan nén dugc théng béo vé céc tac dung khong mong mudn c6 thé xay ra
trong qua trinh stir dung COMBIVENT nhu chéng mat, rbi loan didu tiét, gian ddng tir, nhin mo.
Vi vdy nén than trong khi lai xe hodc van hanh may moc. Néu gip phai cac tdc dung khong mong
mudn nhu dé cép & trén, bénh nhan nén trénh nhimg hoat dong c6 kha nang gay nguy hiém nhu
lai xe hodc van hanh may moc.

Tac dung phu
Nhiéu tac dung khong mong mudn dugc liét ké c6 thé do dic tinh kich thich than kinh giao cam
beta2 va khang cholinergic cita COMBIVENT. Gidng nhu tat ca cac thude dung duong khi dung,

Combivent UDV 04-LPI-VN Page 4 of 9
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COMBIVENT c6 thé gay kich tmg tai chd. Cac phan img bét loi dugc ghi nhan tir dit liéu cua cac
thir nghiém 14m sang va canh gidc dugc sau khi thude duoce luu hanh.

Téc dung phu giip thudng xuyén nhét trong céc thir nghiém 14m sang 1a dau dau, kich tmg cb
hong, ho, khé miéng, r6i loan nhu dong da day — rudt (bao gém tdo bdn, ti€u chay va non), budn
ndén va chong mat.

R4i loan hé mién dich:

Phén ng phan vé

Qu4 min

Réi loan chuyén héa va dinh dudng:

Ha kali huyét / Z( 4
/4 &
R&i loan tim than: /

R6i loan tinh than
Lo ling

Rbi loan hé than kinh:
Chéng mat

Dau dau

Run

R loan thi gidc:
R&i loan didu tiét
Phu gidc mac
Glo-com

Tang ap lyc ndi nhan
Gian dong tir

Nhin m¢o

Pau mit

Sung huyét két mac
Nhin thdy hao quang

R6i loan tim mach:
Dénh tréng nguc
Tim dap nhanh
Loan nhip tim

Rung nhi

Nhip nhanh trén tht
Thiéu mau co tim

Réi loan hd hép, nguc va trung thét:
Ho

Kho phéat am

Kho hong

Co thét phé quan

Combivent UDV 04-LPI-VN Page 5 of 9
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Co thi:lt phé quan nghich 1y (gy ra bai thube gidn phé quan)
Co that thanh quan
Phu hong

R&i loan da day rudt:

Kho6 miéng

Budn ndn

Kich tmg hong

Tiéu chay

Non

Téo bon

R&i loan van dong da day rudt

Pl mieg e
1€m mieng /

Réi loan da va mé dudi da:
Céc phan ung da nhu
- Phat ban
- - Ngtra
- May day
Phu mach
Tiét nhiéu md hoi

Rbi loan co xuong va md lién két
Co thét co

Yéu co

Dau co

RO1i loan than va tiét niéu
U tiéu

R&i loan toan than va tai vi tri sir dung:
Suy nhugc

Nghiém phép dénh gié:
Giam huyét ap tdm truong
Téng huyét ap tdm thu

Théng bdo cho bdc sy cdc tic dung khéng mong mudn gip phai khi ding thubc

Qui liéu

Triéu chimg

Tac dung ctia qué liéu chi yéu lién quan dén salbutamol.

Céc triéu ching qué liéu 13 cic tridu chimg do kich thich qua mirc beta adrenergic, chu yéu la
nhip tim nhanh, danh trng nguec, run, ting huyét ap, ha huyét ap, ting ap luc mach mau, dau thét

Combivent UDV 04-LPI-VN Page 6 of 9
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nguc, lO@I‘l nhip tim va con néng bimg. Tinh trang nhiém toan chuyén héa ciling da dugc ghi nhian
khi qua liéu salbutamol

Céc triéu chimg qua liéu v6i ipratropium bromid (nhu khd miéng, rdi loan diéu tiét mit) c6 tinh
chat nhe va thoang qua do pham vi diéu tri rong va sir dung tai chd.

Diéu tri

Str dung thude ngu, thude an than, diéu tri tich cuc trong trudng hop néng.

Céc thudc doi khéng déc hiéu phi hop 1a cac thude (re ché thu thé beta, thich hop hon la chon loc
trén betal; tuy nhién, can phai tinh dén kha ning ting tic nghén phé quan va nén diéu chinh lidu

than trong & nhitng bénh nhan dang bi hen phé quan. / {Z{

Duwoc Iy hoc

[pratropium bromid 1a mét hop chit ammonium bac bdn véi dic tinh khang cholinergic (liét thdn
kinh ddi giao cam). Trong cac nghién ctru tién 14m sang, thudc thé hién tac dung e ché céc phan
Xa qua trung gian dy than kinh phé vi bing cach d6i khang tac dung cua acetylcholine, mot chét
dan truyén phéng thich tir than kinh phé vi. Cac thudc khang cholinergic ngin chin sy gia ting
ndng d6 Ca™ noi bao gy ra bodi twong tac giita acetylcholin va thu thé muscarinic & co tron khi
phé quan. Ca™ dugc giai phong qua trung gian 1a hé truyén tin thir hai chtra IP3 (inositol
triphosphate) va DAG (diacylglycerol).

Hién tuong co thit phé quan sau khi dung ipratropium bromid chu yéu la tac dung cuc bd va dac
hiéu tai phoi va ban chat khong c6 tadc dung toan than.

Salbutamol sulfat 1a mot chét kich thich betaz adrenergic véi tic dung trén co tron duong hd hép
gdy gidn co. Salbutamol gdy gidin toan bd co tron tir khi quan dén tiéu phé quan tan va chéng lai
cac kich thich gay co that phé quan.

COMBIVENT cung cép sy phong thich ddng thoi ipratropium bromid va salbutamol sulfat cho
tac dung phéi hop 1én ca thu thé muscarinic va betas-adrenergic & phdi gy gidin phé quan vuot
trdi so voi khi ding céc thudc chira thanh phan don 1é.

Nhimg nghién ctru c6 d8i chimg & bénh nhan co thit phé quan c6 hdi phuc cho thdy
COMBIVENT c6 tac dung gidn phé quan manh hon mdi hoat chit don 1é ctia thudc va khong lam
ting tac dung ngoai y.

Duwoc dong hoc
Ipratropium bromid

Téng lugng ipratropium (hoat chit gbc) thai trir qua than (0 — 24 gid) khoang 46% lidu ding
duomg tinh mach, dudi 1% lidu duong uéng va khoang 3 — 4% liéu khi dung. Dya trén nhing dit
liéu hién c6, sinh kha dung toan phan cua ipratropium bromid duong udng va duong khi dung
wée tinh 14n luot 12 2% va 7 dén 9%. Xem xét dén yéu td nay thi luong ipratropium bromid nudt
vao khong déng gop déng ké vao phén bd toan thén,

Céc thong sb dong hoc mo ta sy phan bd ipratropium duoc tinh todn tir ndng do thudc trong huyét
tuong sau khi tiém truyén tinh mach. Nong d9 thudc trong huyét twong dugc ghi nhan giam
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nhanh chéng qua 2 giai doan. Thé tich phan b biéu kién & trang thai dn dinh (Vdss) khoang 176
L (= 2,4 L/kg). Thubc gin rit it véi protein huyét twong (du6i 20%). Cac nghién ctru tién 1am
sang tién hanh trén chudt va ché cho thdy ipratropium amin bac 4 khong qua dugc hang rao mau
ndo.

Thoi gian bén thai x4p xi 1,6 gio. D9 thanh thai toan phan cua ipratropium la 2,3 L/phat va do
thanh thai qua than 1a 0,9 L/phut. Sau khi tiém truyén tinh mach, khoang 60% liéu thudc c6 kha
néng dugc chuyén héa chi yéu tai gan qua con dudng oxi héa.

Trong mot nghién ctru v& cén béing thai trir, tdng luong phéng xa lién quan dén thudc (bao gdm
hoat chit ban ddu va tit ca cac chét chuyén héa) thai trir qua than (6 ngay) la 72,1% lidu tiém
truyén tinh mach, 9,3% lidu dudong ubng va 3,2% liéu khi dung. Tdng lwong phéng xa thai trir
qua phan chiém 6,3% liéu tiém truyén tinh mach, 88,5% liéu dudng udng va 69,4% liéu khi dung.
Tinh theo lwgng phéng xa lién quan dén thudc dugc thai trir sau khi dung dudmg tinh mach thi
thude duge thai trir chi yéu qua than. Thoi gian ban thai cua phong xa lién quan dén thudc (hoat
chit ban dau va cac chit chuyén héa) 1a 3,6 gid. Chit chuyén héa chinh thai trir qua dudng niéu
gin yéu véi thu thé muscarinic va dugc cho 1a khdng c6 hoat tinh. /

e
Salbutamol el

Salbutamol dugc hap thu nhanh va hoan toan sau khi ding duong udng do nuét phai khi phun khi

dung hodic udng qua dudng tiéu hoa va c6 sinh kha dung dudng udng vao khoang 50%. Nong do

dinh trung binh cuia salbutamol trong huyét tuong 1a 492 pg/mL da‘E dugc trong yc‘mg 3 gio sau N
khi khi dung véi COMBIVENT. Sau khi hit liéu don, khoang 27% li¢u dung qua ong ngdm dugc

thai trir dudi dang khong di qua nuée tiéu trong 24 gi¢. Céc thong s6 dong hoc dugc tinh toan tir .
ndng do thudc trong huyét twrong sau khi tiém truyén tinh mach. Thé tich phan bd biéu kién (Vz)
vao khoang 156 L (= 2,5 L/kg). Khoang 8% thudc gén véi protein huyét twong. Salbutamol qua
dugc hang rao mau ndo va dat duge ndng do bing khoang 5% ndng do thube trong huyét tuong.
Thoi gian bén thai trung binh khoang 4 gid véi d6 thanh thai toan phan trung binh 1 480 mL/phit
va d¢ thanh thai qua than trung binh 1a 291 mL/phut. \
Salbutamol duoc chuyén héa thanh dang lién hop salbutamol 4’-O-sulfat. Pong phan dbi hinh
R(-) cua salbutamol (levosalbutamol) chuyén héa manh hon vi vdy thai trir ra khoi co thé nhanh
hon ddng phan dbi hinh S(+). Sau khi tiém tinh mach, thudc dugc thai trir hoan toan qua duong
niéu sau khoang 24 gio. Thude duge thai trir chu yéu dudi dang hoat chét géc (64,2%) va 12%
dudi dang lién hop sulfat. Sau khi dung thudc dudong udng, ty 1¢ thai trir qua dudng niéu cia
thudc 13 31,8% dang hoat chit gbc va 48,2% dang lién hop sulfat.

J\bbf‘ =

o

5

(@]

N\ oz N

Str dung ddng thoi ipratropium bromid va salbutamol sulfat khong gy anh hudng t6i viée hép
thu ctia timg thanh phan trong co thé va do d6 tic dung cong hop cia COMBIVENT la tic dung
két hop tai chd trén phdi sau khi khi dung.

Han dung
24 thang ké tir ngay san xuat

Bédo quin
Bao quéan dudi 30°C, tranh 4nh séng.

Quy cich dong gbi
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Lo don liéu chira dung dich ding cho khi dung
Hop 10 lo chira 2,5ml dung dich dung cho khi dung

San xuit béi

Laboratoire UNITHER

Espace Industriel Nord,

151 rue André Durouchez

CS 28028, 80084 Amiens Cedex 2,
Phap

POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG /
PE XA TAM TAY TRE EM
NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HOI Y KIEN BAC SY

COMUDV04/02032016

FUQ. CUC TRUONG
» TRUONG PHONG

Csén Sy « Hung
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