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Thanh phan hoat chét:

Mbt lo don lidu (2,5 ml) dung dich dung cho khi dung chira:

(8r)-3a-hydroxy-8-isopropyl-1aH,5aH-tropanium bromide (#)-tropate

monohydrate

(= ipratropium bromid)

twong trng véi 500 meg ipratropium bromid dang khan

di[(RS)-2-tert-butylamino-1 -(4-hydroxy-3-hydroxymethy1-phenyl)ethanol]

sulphate

(= salbutamol sulfat)

trong (rng voi 2500 meg salbutamol dang ba zo

Thanh phan ta duoc:

Natri chlorid, acid hydrochloric, nwdc tinh khiét
Dang bao ché:

Dung dich trong sudt, khdng mau hoiic gin nhu khdng méu, khong co c4c tiéu
phan treo lo lirng, dwgc chira trong lo don liéu polyethylene

Chi dinh

COMBIVENT dung dich dung cho khi dung trong lo don liéu dwoc chi dinh dé
kiém soat co that phé quan c6 hdi phuc do bénh ly tic nghén dudng ho hap

& nhirng bénh nhan can nhiéu hon mot thudc gian phé quan.
Cach dung, liéu diing .

Do thiéu thong tin v& viéc st dung trén tré em COMBIVENT khéng duoc chi
dinh cho bénh nhan nhi.

COMBIVENT chwa dwoc nghién clru st dung trén bénh nhan suy gan hodc suy
than. Nén than trong khi st dung thudc cho nhitng d6i twong bénh nhan nay.
Bénh nhan nén dén kham bac T hoac dén bénh vién gan nhat ngay lap tec
trong treéng hop bi kho the cp hoac chirng kho thd néng thém mot cach
nhanh chong néu dung thém [iéu khi dung COMBIVENT khong dem lai cai
thién thoa dang.
Béc s nén xem xét lai k& hoach diéu tri bénh nhan néu can ding ligu cao hon
mirc khuyén cao méi kiém soat dugc triéu ching.
Trong didu tri hen, nén can nhac st dung ddng thi thudc khang viém.
Lidu lwgng sau day cia COMBIVENT duoc khuyén co cho ngudi 1on (ké ca
bénh nhan cao tudi):
COMBIVENT dung dich diing cho khi dung trong lo don iéu co thé st dung véi
may khi dung phi hop hoac bang may thé ap Iuc dwong ngét quang.

Nén bt Gau didu tri va sir dung co su giam sat y t, vi du st dung trong bénh
vién, C6 thé khuyén céo diéu trj tai nha trong nhitng treng hop ngoai &

(c6 nhieng triéu chirng nang ho&c voi nhitng bénh nhan da co kinh nghiém diéu
trj trurdrc 6 can phai ding liéu cao hon) khi ding lidu thap cac thudc gian phé
quén tac dyng nhanh chii van beta vin chura dd gidm triéu chirng va sau khi
xin § kién clia bac s§ ¢ kinh nghigm diéu tri.

Nén ludn ludn bét @au diéu tri dung dich khi dung trong lo don fi&u (unit dose
vial - UDV) v6i liéu khuyén c4o thap nhét (1 Io). Trong nhirng trwong hop rét
néng, c6 thé phai ding i 2 lo dé lam giam triéu chirng. Nén ngeng diéu tri khi
viéc giam trigu ching dat dugc dy d.

pidu tri con cép tinh:

01 lo don lidu 14 i @ cat con nhanh chong trong nhiéu treang hop.

Trong céc treang hop nang, néu khong cat con dugc voi mot lo don ligu, co
th& can diing dén lo don liéu thiz 2. Trong nhizng trrong hop nay, bénh nhan
nén dén kham béc s§ hozic ngay lp tirc dén bénh vién g4n nhét.

Piéu tri duy tri

1 lo don liéu x 3 dén 4 lan/ngay

Hwéng dan str dung

Lo thudc don liéu chi duoc ding dé hit véi dung cu thich hop, khdng dugc
ubng hodc tiém.

Khéng can thiét pha loéing dung dich trong o don lidu @& khi dung.

522 mcg

3013 mcg

Chun b dyng cy khi dung d& nap thudc theo
hwéng dan ciia nha 50 xuét hoic bac si.

2. M@ tai thubc va tach 0imotlo don lidutevi
- thudc. : e A

3. M lo don lidu bng Céch vén manh dAu ngnt
w2 Io thubc. e B
4. Epmanh than lo dé t

5. L&p dung cu khi dung

S hwéng dan.

6. Sau khidung, loai
khi dung va lam sach

hwdng dan cla n
-

Vi lo thudc don liéu khdng co chét bao quan, né
ngay dung dich thubc sau khi mé va lo thudc m
tranh nhiém khun. Nén loai bé nhing 1o thuo
hodc bj hw . P §OLEE s
Tuyét déi khong duoc tron COMBIVENT dung

trong cling mot dung cy khi dung.

Chong chi dinh -

Chéng chi dinh COMBIVENT cho:

- Bénh nhan bj bénh co tim t4c nghén phi

- Bénh nhan qué mén vdi atropin hodc cac d:
o thanh phan nao clia thudc. s

Canh béo va than trong khi diing thudc g,

Quamin . f '
Cé thé xuét hién cac phan (rng qua mén tirc thi sau khi d COMBIVE!
biu hién bdi cac trudng hop hiém gap bi may day, phu mach, phat ban, o

thét phé quan va phit hau hong.
Co thét phé quan nghich Iy e izl i 3
Ciing nhue c4c thubc khi dung khac, COMBIVENT co thé gay co that phé quan
nghich Iy va c6 thé de doa tinh mang. Néu xuét hién co that phé quan nghich

Iy thi nén ngung diing COMBIVENT ngay tirc thi va thay bang phuong phap
diéu tri khac. ; :

Bién chirng & mét

D c6 nhiing b cAo riéng 1& v& cAc bién chirng tai mét (nhu gidn dong tt,
tang ap Iwe noi nhan, gl6-com goc hep, dau maét) khi bi ipratropium bromid dang
khi dung dng mot minh hodc két hop voi mdt chat chil van beta, adrenergic
tiép xtc voi mat.

Pau mét hoiic kho chiu & mét, nhin md, thdy hao quang hodc nhin hinh anh

bi nhuém mau két hop voi dd mét do sung huyét két mac hodc phi giac mac
c6 thé 1a cac dAu hidu clia glo-com goc hep cap. Néu co bat ky sw két hop

nao clia c4c tridu chig trén thi nén didu tri ttrc thi bang thubc nhd mét gay co
dbng ttr va tham kho ¥ kién bac si.

Bénh nhan phai dugc huéng dan st dung dlng cach COMBIVENT. Phai can
than khéng dé dung dich hodc khi dung ctia COMBIVENT vao mét. Nhitng
bénh nhan c6 kha nang bj bénh gld-com cAn duoc canh bao ddc bigt dé bdo
vé mat,

Khuyén co sir dung COMBIVENT dung dich dung cho khi dung (UDV) qua
éng ngam. Néu khong san c6 dng ngam ma si dyng mat na khi dung thi phai
dung mat na vira khit. :

Anh hwéng toan than

Trong c4c trwéng hop sau, nén can nhéc st dyng COMBIVENT sau khi c6
dénh gia ky Iudng gitra loi ichinguy o, ddc bigt khi ding liéu cao hon liéu
khuyén cao: bénh nhén tidu duong khong dugc kiém soat déy d, moi bj nhoi
méu co tim, réi loan tim mach thic thé tram trong, cuong giap, u tay thwong

than, nguy co glé-cdm géc hep, phi dai ti&n ligt tuyén hodc thc nghén cb bang
quang.
Anh huwéng trén tim mach

Cac anh hudng trén tim mach da duoc quan sat théy khi sir dung cac thudc
gibng giao cam, trong d6 c COMBIVENT.

DA o6 biing chitng tir d ligu hau mai va trong y van 98 du
tnyong hop hiém xay ra thiéu mau co tim cyc b lién quan

oc cong bd vé cac
dén salbutamol.
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Nhitng bénh nhan dang méc bénh tim nang (nhw bénh tim do thiéu mau cuc
bg, loan nhip tim hoc suy tim nang) ma dung salbutamol didu tri bgnh duong
hd hap nén thén trong hi y kién bac s§ néu bj dau ngwc hodc cac triéu chirng
khéc ctia tinh frang bénh tim nZing 1&n. Nén lu y danh gia cac trigu chiing kho
thé va dau ngwe do nhirng tridu chirmg nay c6 thé xuat phat tir nguyén nhan ho
hap hodc tim mach.
Giam kali mau d
Didu tri bing thubc chii van beta2 co thé gay ra ha kali huyét nang. Ngoai ra,
tinh trang giam oxy cb thé 1am trim trong thém tac dong ctia ha kali huyét trén
nhip tim. Trong trréng hop nay, khuyén cao phai kiém soat nong dg kali trong
huyét thanh.
Réi loan nhu ddng da day - rudt
Bénh nhan bi xo hda dang nang c6 thé d& bj réi loan nhu déng da day ruét.
Kho tho
Trong tneong hop kho thd tién trién nhanh, cAp tinh, nén dén kham béac sy
ngay 1ap tirc.
Anh hudng @én cac xét nghiém hodic cac phuong phap chan doan
Viéc st dung COMBIVENT c6 thé dura dén két qua dwong tinh voi salbutamol
khi lam xét nghiém can 1am sang dé danh gia lam dung hoat chét salbutamol, vi
du trong trrrng hop diing chét kich thich & nang cao thanh tich thé thao.
I ! - > I! £
Str dung két hop COMBIVENT véi cac thube khang cholinergic khac trong
thoi gian dai chira drroc nghién ciru. Do d6 khong khuyén co diing két hop
COMBIVENT véi cac thubc khang cholinergic khac trong thoi gian dai.
Duing dong thdi cac dan xut clia xanthine cling nhu cac thuc beta-adrenergic
khéc va cac thudc khang cholinergic c6 thé 1am tang cac tac dung phu.
Giam kali mau do chét chii van beta, c6 thé s& trdm trong hon khi diéu tri dng
thori vi cac dan xudt xanthine, cAc glucocorticosteroid va thubc loi tiéu. Nén
xét dén kha néng nay dac biét & nhirng bénh nhan bj tc nghén dudng ho
hap nang.
Giam kali mau cb thé 1am cho nhirng bénh nhan duing digoxin d& bi loan
nhip tim.
Phai theo ddi ndng 0 kali huyét twong trong nhiing trrdng hop nay.
Tac dung gian phé quan c6 thé gidm nghiém trong khi diing ddng thai voi cac
thudc trc ché beta. .
Nén sl dyng than trong cAc chét chi van beta,-adrenergic & nhitng bénh nhan
dang diéu tri véi cac thudc (rc ché monoamine oxidase hoac thudc chong tram
cam ba vong, do tac dung clia c4c chéat chi van beta,-adrenergic co thé manh én.
Hit cac chat gay mé hydrocarbon dugc halogen hoa nhu halothane,
trichloroethylene va enflurane c6 thé gay tang sy nhay cam dbi voi tac dung
trén hé tim mach clia cac chat chi van beta.

£

Do khong cb cac nghién ciru v& tinh trong ky cla thudc, khong trdn 1n thude
nay voi cac thudc khéc :

h ni# c6 thai vacho c
Thai ki
Chua thiét 1ap duoc tinh an toan clia COMBIVENT trong giai doan thai ky
& ngudri. Nén chii y tac dung gy (rc ché co thét t& cung clia COMBIVENT. Loi
ich clia viée sir dyng COMBIVENT trén phy ni nghi ng& hodc dé xac dinh co
thai phai dwgc can nhic so véi nguy co dbi véi thai nhi. Nén &p dung cac bién
phap than trong thong thuwdng khi str dung thubc trong thai ky, dic biét trong
3 thang dAu thai ky.
Dbi véi ipratropium bromid, cac nghién ciru phi 1am sang khdng cho thay doc
tinh trén phoi thai hosc tac dung gay quai thai cia thubc sau khi sir dung thude
durdmg khi dung hosc dwing trong mii voi liéu cao hon déng ké lidu khuyén
céo.& ngudi. Boi véi salbutamol sulfat, cac nghién ctru phi lam sang da khong
chi ra anh hudmg c6 hai trgc tiép hay gian tiép trir khi xdng hit qua lidu hang
ngay t6i da duoc khuyén céo sir dung cho ngwdi (Maximum Recommended
Human Daily Dose - MRHDD).
Cho con bii

Hién van chwa 16 ipratropium bromid va salbutamol sulfat co dwoc bai tiét vao
sira me hay khong. Rét kho ¢6 kha nang ipratropium bromid dén dugc tré
dwgc bl me voi lwong 160, déc bigt 1a khi dung dang hit. Tuy nhién, nén than
trong khi ding COMBIVENT & phu nl dang cho con b,

Kha nang sinh san

Chura c6 nghién clru ndo v& anh hydng dén tinh sinh san trén ngudi dugc
tién hanh vai COMBIVENT. Khdng co dit liéu lam sang trén kha nang sinh san
cho dang phéi hop gita ipratropium bromid va salbutamol sulfat cing nhi cho
tteng thanh phan riéng biét. Cac nghién ctru phi lam sang dwgc tién hanh véi
ipratropium bromid va salbutamol cho théy khéng co &nh hudng bét li dén
kha nang sinh san.

g oc 1én kha ning l4i xe.van hanh may m
Chura ¢6 nghién clru dwoc tién hanh v& anh hudng clia thube 18n kha nang
I&i xe va van hanh may méc. Tuy nhién, bénh nhan nén dwoc théng bao
Ve cac tac dung khdng mong muén c6 thé xay ra trong qua trinh sir dung
COMBIVENT nhu chéng mat, réi loan diéu tiét, gidn dong tir, nhin mé. Vi vay
nén than trong khi lai xe hoac van hanh may méc. Néu gap phai cac tc dyng
khong mong mudn nhw d& ¢ap & trén, bénh nhan nén tranh nhitng hoat dong
c6 kha ndng gay nguy hiém nhu [4] xe hoac van hanh may méc.
Nhiéu tac dung khdng mong mubn duwgec liét ké co thé do d&c tinh kich thich
than kinh giao cam beta2 va khang cholinergic ctia COMBIVENT. Giéng nhu tht
¢4 cac thude dung dudng khi dung, COMBIVENT c6 thé gay kich (ng tai ché.
Céc phan (rng bét loi dwrgc ghi nhan tie di lidu clia c4c thiz nghiém 1am sang
va canh giac dugc sau khi thube dwoe leu hanh.
Téac dung phu gap thwdng xuyén nhat trong cac thir nghiém 1am sang la dau
déu, kich trng cb hong, ho, khd migng, rdi loan nhu dong da day rudt (bao gdm
tao bon, tiéu chay va non), budn non va chong mat.
Céc tac dung khdng-mong muén sau day dwoc béo céo dua trén céc thie
nghiém lam sang bao gom 3488 bénh nhan

Tén suét

Rt phd bién >1/10

Phd bién 211100 <1/10
Khéng phd bién 2 1/1000 <1/100
Hiém gap 2 1/10000 < 1/1000
Rt hiém gép < 1/10000

Khong rd tan suat Tén suét khong thé danh gi dya trén

cac dir liéu c6 san

R6i loan hé mién dich:

Phan (g phan vé Hiém gap

Qua man . |Hiém gap

Phu mach & Iw&i, méi va mét Hiém gap

RG A A deriie

Ha kali huyét ‘Hiém gdp

RA loan tAm (A

Lo ldng Khang ph bién
R loan tam than Hiém gap

Rb110an 1e than kil

Chong mat Khdng phd bién
Pau dau Khang phd bién
Run Khéng phd bién
RO oan i

R loan didu tiét Hiém gap

Phu giac mac Hiém gép
Glo-com ™ Hiém gap

Pau mét () Hiém gap

Tang &p lrc ndi nhan Hiém gap

Gi&in ddng tir Hiém gap

Nhin mé Hiém gzip

Xung huyét két mac Hiém gap




lqc

nh san
W cho
h voi
den

g

.

fi vay
dung
dong

ich
nhir tat
i chb.
ang

pu
) gom

Nhin thdy hao quang IHiém gdp
Rbiloan -
Danh tréng ngurc Khéng phd bién
Hai hop Khéng phd bién
Loan nhip tim Hiém gap
Rung nhi Hiém gap
Thiéu mau co tim Hiém gap
Nhip nhanh trén thét Hiém gap
Ho Khéng phd bién
Kho phat am Khdng phd bién
Kich thich ¢b hong Khong phd bién
Co thét phé quan Hiém gap
Co thét phé quén nghich Iy @ Hiém gap
Kho hong Hiém gap
Co thét thanh quan Hiém gap
Phi hong Hiém gap
Khd miéng Khéng phd bién
Budn non Khdng phd bién
Roi loan nhu dong da day rust Hiém gap
Vidy:
Tiéu chay Hiém gap
Téo bén Hiém gap
Non Hiém gap
Phir miéng Hiém g3p
Viém miéng Hiém gap
Rbi loan da va.mo dudida
4n (rng da Khdng phd bién
Tiét nhiéu mo hoi Hiém gap
Phat ban Hiém gap
y day Hiém gap
INg(ra Hiém gap
thét co Hiém g3p
Yéu co Hiém gap
Pau co Hiém gap
. HER
fidy [Hiém g3p
y X : - :
-~ [Suy nhuoc ,Hiém gép
Téng huyét &p tam thu Khéng phd bién
Giam huyét 4p tam trurong Hiém gap

“ Nhitng bién chirng vé mét 4 durgc bao co khi ipratropium bromid dang khi
dung tiép xtc voi mét, k& ca khi duing riéng 18 hay két hop voi thubc kich thich
beta, adrenergic - Xin xem myc Canh béo va than trong khi diing thudc.

# Cling nhu céc liéu phép khi dung khac, co thét phé quén nghich 1§ c6 thé xay
ra véi biéu hign thé kho khé, kho thé tang 1én ngay sau khi diing lidu thube.

Co that phé quan nghich Iy 14 phan tng véi thubc gian phé quan tac dung
nhanh v cén duoc diéu tri ngay. Can nging st dung COMBIVENT ngay 14p

tirc, banh nhan nén dugc danh gia va cd ligu phap didu tr thay thé néu cin
thiét — Xin xem muc Canh béo va than trong khi diing thuéc.

© Nguy co bi tiéu c6 thé ting 18n & bénh nhan 6 sn téc nghan dwdng niéu
Théng béo ngay cho béc sy hodc dwgc sy nhimg phén img c6 hai gap
phai khi str dung thudc.

g z lil Y z I > I ,

T4c dung cla qud fiéu chd yéu lién quan dén salbutamol,

Céc triéu chieng qua lidu 1a cac triéu chivng do kich thich qua mikc beta
adrenergic, chd yéu 1 nhip tim nhanh, danh tréng ngue, run, tang huyét ap, ha
huyét ap, ha kali mau, tng &p lwc mach mau, dau that ngwc, loan nhip tim va
con néng birng. Tinh trang nhiém toan chuyén héa ciing da duroc ghi nhan khi
qua lidu salbutamol

Céc trigu chirng qua liu v6i ipratropium bromid (nh kh migng, réi loan diéu tiét
mét) c6 tinh chét nhe va thoang qua do pham vi diéu tri rong va st dung tai chd.

Nén ngirng diing COMBIVENT. Nén xem xét dén viéc theo ddi kiém toan dién giai.
St dung thudc ngd, thudc an than, diéu trj tich cuc trong tredng hop nang.
Céc thudc d6i khang dac hiéu phi hop la cac thudc e ché thu thé beta, thich
hop hon Ia chon loc trén beta1; tuy nhién, can phai tinh dén kha nang tang tic
nghén phé quan va nén diéu chinh liéu than trong & nhitng bénh nhan dang bj
hen phé quan.

x

Bédc tinh dwoc Iy hoc

Dic tinh dwoc e hoc

Nhom duoc ly diéu tri: adrenergic két hop véi khang cholinergic cho bénh Iy tac
nghén dudng hé hap.

Ma ATC: RO3AL02.

Co ché tac dung va duroc lue hoc

Ipratropium bromid Ia mdt hop ch&t ammonium bac bon véi déc tinh khang
cholinergic (liét than kinh déi giao cam). Trong c4c nghién ctu phi lam sang,
thudc thé hién tac dung trc ché cac phan xa qua trung gian day than kinh

phé vi bang cach dbi khang tac dung clia acetylcholine, mét chat dén truyén
phong thich tir than kinh phé vi. Cac thudc khang cholinergic ngan chan sy gia
tang ndng d6 Ca** ndi bao gay ra béi twong tac gitra acetylcholin va thy thé
muscarinic & co tron khi phé quan. Ca** dwoc gidi phong qua trung gian 12 hé
truyén tin thie hai chira IP3 (inositol triphosphate) va DAG (diacylglycerol).

Hién twrong co that phé quan sau khi dung ipratropium bromid chil y&u I3 tac
dung cyc b va dac hiéu tai phdi va ban chét khong co tac dung toan than,
Salbutamol sulfat & mot chat kich thich beta, adrenergic véi tac dung trén co
tron dwang hé hap gay gian co. Salbutamol gay gian toan bg co tron tir khi
quén dén tiéu phé quan tan va chéng lai cac kich thich gay co thét phé quan.
COMBIVENT dang khi dung cung cap sy phéng thich dng thei ipratropium
bromid va salbutamol sulfat cho tac dung phéi hop 1én ca thu thé muscarinic va
beta,-adrenergic & phéi géy gian phé quan virot troi so véi khi ding cac thude
chtra thanh phan don 8.

Céc thir nghiém I&m sang

Nhieng nghién ctru ¢6 d6i chirng & bénh nhan co that phé quan ¢6 hdi phuc
cho thay COMBIVENT cé tac dung gian phé quan khi dung dwéi dang khi dung
manh hon méi hoat chét don 1& clia thudc va khang 1am tang tac dung ngoai y.

Trong mot thi nghiém then chét 85 ngay, da trung tam, ngau nhién, mu

dbi, tién hanh song song, 652 bénh nhan cé bénh phdi téc nghén man tinh
(COPD) drge danh gi4 v& hiéu qua gian phé quan khi ding COMBIVENT UDV
(222 bénh nhan) so voi tirng thanh phan riéng 18 clia thuéc, ipratropium bromid
(214 bénh nhan) va salbutamol sulfate (216 bénh nhan). Trong nghién ciru

nay, COMBIVENT UDV cai thién dang k& chirc néng phéi dugc ching minh
béi FEVA téng 15% hoac cao hon so voi gia tri nén. Thoi gian trung binh @&
FEV1 bat dau tang 15% Ia 15 phit & méi nhom diéu tri. Thoi gian trung binh
dé dat tac dung t6i da la mot gio ddi véi COMBIVENT UDV, trong khoang mot
dén hai it 46i v6i nhém ipratropium, va 30 phiit dén mot gid 861 vai nhom
salbutamol. Thi gian tac dyng trung binh fa 3-5 gior khi dung COMBIVENT UDV, |
50 v 4 gior khi diing ipratropium bromid va 2-3 gior khi dung salbutamol sulfate.




K&t qua tir thiz nghim then chét 85 ngay, da trung tam, ngau nhién, mu 40,
fién hanh song song, 652 bénh nhén véi bénh phdi tdc nghén mén tinh (COPD);
phan tram thay a8 FEV1 trung binh theo thoi gian so vdi gia tri ban d4uC= phdi
hop hai thanh phan (1=213), I=lpratropium (n=208), A=Albuterol (n=207)
Trong mdt thir nghiém phy trg 85 ngay, da trung tam, ngau nhién, mu 4oi,
tién hanh song song, 195 banh nhan c6 bénh phdi téc nghn mén tinh dugc
diéu tri ngau nhién béng may khi dung diéu khién bang ap lyc voi salbutamol
(2,5 mg trong lo don liéu 3mL) ciing 0,3 mL gia dwoc hoéc 0,3 mL dung dich
ipratropium bromid (500 mcg), 3 14n méi ngay trong 3 thang. Trong nghién
cleu nay, COMBIVENT UDV (salbutamol sulfate va ipratropium bromid) cai
thién dang ké chire n&ng phdi dugc chirng minh béi FEVA }éng 15% hoac
cao hon so voi gia tri nén. Thoi gian trung binh d& FEV1 bat dau tang 15% la
15 phiit & ca hai nhom. Hiéu qu ti da dat dugc dbi véi phdi hop ipratropium/
salbutamol 12 1-2 gir, so véi phdi hop gia dugc/salbutamol 1a 1 gio. Thoi giac
tac dung trung binh 1a 5-7 gir d6i véi phéi hop ipratropium/salbutamol, so véi
3-4 gi¢r d6i voi phéi hop gia dwoc/salbutamol.
Céc nghién c{ru nay da chirng minh tirng thanh phan ctia COMBIVENT UDV
g6p phén vao hiéu qua khi phéi hop, déc biét trong 4 gio dau sau khi diing
thuéc, va COMBIVENT UDV hiéu qua hon dang ké so.véi khi diing riéng 18
ipratropium bromid hoac salbutamol sulfate
Bénh nhi
Chura c6 nghién ciru ciia COMBIVENT trén bénh nhi
Ddc tinh dwoc dong hoc
Str dung dong thoi ipratropium bromid va salbutamol sulfat khong gay &nh
hréng t6i viéc hép thu clia timg thanh phén trong co'thé va do d6 tac dung cong
hop clia COMBIVENT 12 tac dung két hop tai chb trén phdi sau khi khi dung, *
I st eonid
Hép thu
Téng lugng ipratropium (hoat chét géc) thai trir qua than (0 - 24 gio) khodng
46% liéu diing duong tinh mach, duéi 1% lidu duong ubng va khoang 3 - 4%
liéu khi dung. Dya trén nhitng dir ligu hign c6, sinh kha dung toan phan ciia
ipratropium bromid drong ubng va Gudng khi dung wor tinh fAn ot 12 2%
va 7 8én 9%. Xem xét dén yéu t6 nay thi lugng ipratropium bromid nuét vao
khong dong gop dang ké vao phan b toan than.
Phén b6
Céc théng sb déngéhoc mb ta s phén bb i
d6 thubc trong huyt twong sau khi tiém truyén tinh mach. 8
huyét tirong dugc ghi nhan giam nhanh chgn ua?2 aiai aNéng e tong
g . 9 qua 2 giai doan. Thé tich phan
bb biéu kién & trang thai 6n dinh (Vdss) khoang 176 L (= 2.4 Likg). Thubc o
rét it voi protein huyét twong (dudi 20%), Cac nghien ciry 'phi lam san hg )
théy ipratropium amin b&c 4 khong qua duoc nhau thai va hang rao mgtf g
Chuyén dang sinh hoc ey

pratropium dugc tinh toan tir néng

Vi Thei gian ban thai xAp xi 1,6 9i6". B thanh thai toan a i -

» ; phan clia ipratr ;

& 2,3 Lphtt va d6 thanh thai qua than 12 0,9 Lipht. Sau khi ﬁémﬁruyg: Itl;:r\\ ¥
mach, khoang 60% lidu thubc €6 khé nang dirc chuyén hoa phén 16n tai gan
qua con dwrong oxi hoa.

R,

Thai trir 4%
Trong mét nghién ciru v& can béing thai trt, t6“9 Irgng phé
thubc (bao gdm hoat chAt ban dAu va tht 04 C&c chit chuyd
than (6 ngay) 1 72,1% lidu tiém truyén tinh Mach, g 30

Ng xa lién quan dén
3 n;réa) thai trir qua
R, IeU Gurdy \
3,2% lidu khi dung. Téng Irgng phong xa thai trir qua oy, ng ubng va

A N an chiém 6 39 |
tiem truyén tinh mach, 88,5% liéu dwong uong va 69 49, li®u khi dlell:lz/o.[!;ia

theo lwgng phong xa lién quan dén thuéc duoc thii try gq, khi du 3
finh mach thi thudc duroc thai trir chi yeu 9ua than. Ty giap bénnt%giuc?’lgg

phéng xa lién quan dén thubc (hoat chét ban dau va cac chat chuyén hoa) 12
3,6 gio. Chét chuyén hoa chinh théi trir qua duong nigy g Yéu voi thy théa
muscarinic va dugc cho |3 khong ¢6 hoat tinh.

Salbutamol

Hép thu va phan b6

Salbutamol durgc hép thu nhanh va hoan toan sau khi diing dwéng ubng do
nuét phai khi phun khi dung hozc ubng qua dwong tiéu héa v cs sinh kha
dyng duémng ubng vao khoang 50%. Nong 89 dinh trung binh ciia salbutamol
trong huyét trong la 492 pg/mL dat dwgc trong vong 3 gity sau ki ki dung véi
COMBIVENT. Céc thong s6 dong hoc durgc tinh toan tir néng 4 thuse frong
huyét twong sau khi tiém truyén tinh mach. The tich phan bd bidy kién (Vz) vao
khoang 156 L (= 2,5 LIkg). Khoang 8% thudc gan véi protein huyét tuong.
Trong céc nghién ciru phi 1am sang, khoang 5% nong 49 salbutamol trong mau
duoc tim thy trong ndo. Tuy nhién, diéu nay chl yéu Gai dién cho sy phan b
clia chét nay trong phan dich ngoai bao clia néo.

Chuyén dang sinh hoc va Thai trr

Sau khi hit mot liéu duy nhét, khoang 27% liéu diing wée tinh qua 6ng ngam
dwoc thai trir nguyén ven qua nudc tiéu trong 24 gicr. Thoi gian ban thai trung
binh khodng 4 git véi d0 thanh thai toan phan trung binh 1a 480 mL/phit va do
thanh thai qua than trung binh la 291 mL/pht. §
Salbutamol dugc chuyén héa thanh dang lién hop salbutamol 4'-O-suffat. Bong
phén déi hinh R(-) cla salbutamol (levosalbutamol) chuyén hoa manh hon vi
vay thai trle ra khdi co thé nhanh hon ddng phan déi hinh S(+). Sau khi tiém
tinh mach, thudc dwroc thai trir hoan toan qua durong niéu sau khodng 24 gic.
Thube duoc thai trir chd yéu dwéi dang hoat chat goc (64,2%) va 12% dudi
dang lién hop sulfat. Sau khi diing thudc duéng uéng, ty 18 thai trir qua dudmg
nidu clia thudc I 31,8% dang hoat chat goc va 48,2% dang lién hop sulfat.
Han dung

24 thang ké tlr ngay san xuét

Diéu kién bao quan

Bdo quan dwéi 30°C, tranh anh sang.

Quy cach déng géi

Lo don liéu chira dung dich dung cho khi dung

Hop 10 lo chira 2,5ml dung dich dung cho khi dung

Tiéu chudn chét lwong cua thuéc

Tiéu chuén co s&

Laboratoire UNITHER

Espace Industriel Nord,
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