R TIMOTRAV

- Thudc ndy chi ding theo don thudc
- Poc ky huomg dan sir dung trude khi ding
- Pé xa tam tay tré em

THANH PHAN

Mbi ml dung dich chira:

Thanh phan hoat chat: Travoprost 0,04 mg; timolol 5 mg
(dwdi dang timolol maleate 6,83 mg)

Thanh phan td dioc: Benzalkonium chloride: ; macrogolglycerol
hydroxystearate; trometamol; edetate disodium; boric acid;
mannitol, sodium hydroxide; mréc pha tiém vira da.

DANG BAO CHE

Dung djch nhé mit.

Dung dich trong sudt, khéng mau va khéng cé tiéu phin la.
pH: 5,5-7,0

Néng dd osmol: 252 — 308 mOsmol/’kg

CHI PINH

Dung dich nh6 mét TimoTrav dugc chi dinh dé 1im giam ap
lire ndi nhén (IOP) & bénh nhén ngudi 16n bi glocém goc mé
hoic tang nhén ap ma khong dép img ddy di véi cée thude
tra mat chen beta hodc cac thude tuong tir prostaglandin.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Liéu lrong:

Sir dung ¢ nguéi 1om, ké ca bénh nhdn cao tudi:

Liéu dung 14 1 giot dung djch nho mét vao tii két mac cua
mét bj bénh mot 14n médi ngay, vao budi séng hoiic budi téi.
Nén nhé thudc vio cing mét thoi diém mdi ngay. Néu quén
nho mot lidu, nén tiép tuc diéu tri vdi lidu tiép theo nhu di
dinh. Khéng dugc nho qua mét giot 1 1an/ngay.

Nhém bénh nhan déc biét:

Sir dung ¢ tre em: Hién nay khong khuyén céo ding dung
djch nho mét travoprost-timolol cho cac bénh nhén nhi. Tinh
an toan va hi¢u qua diéu tri cha viée sir dung dung dich nhé
mit TimoTrav van chua duge xdc dinh & tré em va thanh
thiéu nién dudi 18 tudi.

Sur dung ¢ bénh nhan suy gan hodc suy rhan dn: Chua c6 nghién
ctru duge tién hanh v6i dung dich nho mit TimoTrav hodc
v&i thube nhé mét timolol 5mg/ml & bénh nhén suy gan hodc
suy thén. Travoprost @ dugc nghién ciru & bénh nhin suy
gan tir nhe dén ning va & bénh nhan suy than tir nhe dén ning
(hé s6 thanh thai creatinine xudng thap dén 14 ml/phut).
Bénh nhén suy gan hodc suy than hau nhu khéng cén diéu
chinh liéu thudc nho mét travoprost-timolol.

Céch dung:

Chi ding d& nhé mit.

Bénh nhan phai thédo vong gan bao dam ngay truéc lan sir
dung dau tién. Dé tranh tap nhiém véo ddu nhé thuéc va dung
dich thudc, can than trong khcmg dugc dé dau nho thudc cla
lo thudc cham vao mi mat ving xung quanh mit hogc bt cir
bé mat nao. Péng kin nap lo thube khi khong str dung
Khuyen cao bénh nhén thye hién viée fn vao ong dan I¢ hodc
nhim mét trong 2 phiit sau khi nho thude, sy hap thu thude
toan than s& giam. Diéu nay s& giam céc tic dung khong
mong muon toan than va tang tac dung tai cho.

Néu dang ding nhiéu hon mét loai thudc nhé mét, cac thuéc
nén duge ding cach nhau it nhit 5 phat. Thuéc md tra mét
cén diing sau cung.

Khi thay thé mét thude diéu tri glécdm khéac bing dung dich
nhé mat TimoTrav, nén ngimg dung thudc khac d6 va bét diu
ding dung dich nhé mét TimoTrav vao ngay tiép theo.

Bénh nhan phai dugc huéng dan thao kinh ap trong trudce khi
nhé mét va doi it nht 15 pht trude khi deo lai.

CHONG CHI PINH
» Qua man véi hoat chét ho#c bit ky thanh ph:?m ta dugc
nao ciia thube
» Qua man véi cac thude chen beta khéc ‘
» Bénh duong hé hap phan img ké ca hen phé quan hoic
c6 tién sur hen phé quan, bénh phdi tic nghén man tinh
nang
* Nhip chim xoang, hji chimg niit xoang (ké ca block
xoang nhi), block nhi that ) hai hodc ba, suy tim rd rét
hodc sbc tim
* Viém miii dj (rng néng
* Loan dudng giac mac

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Thén trong chung:

Gidng nhur cac thubc mat ding tai chd khéc, travoprost va
timolol dugc hap thu toan thin. Do thanh phan timolol 13
thum: chen beta, c6 thé xay ra cac tac dung khong mong
muén trén tim mach, phdi va cac tac dung khung mong mudn
khac gidng nhu quan sét thdy véi céc thudc chen beta ding
duong toan than.
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CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Thiin trong chung:

Giéng nhur cac thube mét dung tai chd khéc, travoprost va

timolol dugc hap thu toan than. Do thanh phén timolol 1a

thuc-c chen beta, cé thé xay ra cac tac dung khéng mong

mudn trén tim mach, phéi va cic tic dung khéng mong muén

khac gmng nhir quan sat 1:1'1':1},.r vai cac thude chen beta dung
ducmg toan thén.

Roi loan tim:

O nhimg bénh nhén bj bénh tim mach (nhu bénh mach vanh,
dau thit nguc kiéu Prinzmetal va suy tim) va ha huyét ap,
viéc diéu trj véi cc thude chen beta nén dwge danh gia can
trong va nén cin nhic diéu tr véi cac hoat chat khac. Bénh
nhén bi méc cac b¢nh tim mach nén dugc theo dai cac déu
hiéu xau di cua nhitng b¢nh ndy va cde tac dung khéng mong
mudn.

Do anh huong tiéu cye dén thoi gian dan truyén, chi nén

dung thudc chen beta mét cach than trong cho nhimg bénh
nhéan bi block tim 46 1.

Réi loan mach:

Thén trong khi d‘Ieu tri thude cho nhimg bénh nhan bi xdo
tron/réi loan tuin hoan ngoai bién nidng (nhu nhimg dang
nang cua bénh Raynaud hodc hdi chimg Raynaud).

Roi loan hé hap: Cac phan img dudng hé hip, ké ca tir vong
do co thit phé quan & bénh nhéan bi hen da duoc bao céo sau
khi diing mét s6 thude tra mét chen beta,

Cén than trong khi sir dung thude nho mét travoprost-timolol
cho nhimg bénh nhén viém phéi tac nghén man tinh (COPD)
mirc 46 nhe ﬂen vira va chi su dung néu lgi ich virgt troi so
v&i rii ro tiém 4n.

Ha dudng huyét/bénh tidu dwong: Than trong khi duing céc
thude chen beta cho nhimg bénh nhan ha duong huyét h,r
phat hoidc bi bénh tiéu dudng khéng 6n dinh do cac thudc
chen beta ¢4 thé che déu céc dau hiéu va triéu chimg cua ha
dudng huyét cép tinh.

Yéu co: Cic thude chen beta da dirge béo céo c6 thé gay yéu
co thé hién o céc triéu chimg nhuge co (vi du: song thi, sup
mi va yéu toan than).

Céc bénh gidc mac: Cac thudc tra mét chen beta c6 thé gay
khé mét. Than trong khi diéu tri cho bénh nhan ¢6 céc bénh
giac mac.

Bong hic mac: Bong hic mac di duge bio céo véi viéc diéu
tri bang thudc vrc ché thuy dich (nhur timolol, acetazolamide)
sau phau thuit mé bé cung mac.

Cac thube chen beta khie: Téac dung trén ap luc ndi nhan
hodc céc tac dung chen beta toan than d3 biét c6 thé xuit hién
khi dung dich nho mit TimoTrav dugc ding cho cic bénh
nhén dang diéu tri véi thude chen beta diréng toan thin. Nén
theo ddi chat ché dap (mg cua cac bénh nhan nay. Vigc su
dung hai thudc chen beta tai chd khong dugc khuyén céo.
Giy mé phau thuat: Cac thudc tra mit chen beta c6 thé irc
ché cac tac dung chu van beta toan than nhur adrenaline. Nén
théng bao cho bac sy gdy mé khi bénh nhan ding dung dich
nh6 mat TimoTrav.

Cuiong giap: Cac thude chen beta cé thé che diu cic diu
hiéu cua bénh curong giap.

Sir tiép xiic véi da: Prostaglandin va céc thuée tuong tu
prostaglandin la cac dugc chét ¢6 hoat tinh sinh hoc ¢ thé
dugc hép thu qua da. Phu nir mang thai hoéc cé y dinh mang
thai nén c6 bién phap phong tranh thich hop dé trénh phoi
nhiém tryc tiép véi luong thuéc trong lo. Trong truong hop
khong may xay ra khi ti€p xac voi mjt phan dang ké lrgng
thuéc trong lo, cén rua sach viing di bi tiép xdc ngay lap tirc.
Phan g phan v§: Trong khi ding c4c thudc chen beta,
nhirng bgnh nhén cé tién su dj g hodc phan (mg phéan vé
néng véi mét s6 di nguyén co thé phan img manh hon véi thir
thach 1ap lai v6i cic di nguyén nay va cé thé khong déap (g
voi liéu adrenaline théng thuong ding dé diéu trj cac phan
ung phan Ve

Trj li¢u két hop: Timolol co thé ¢é tuong tac véi mot vai
thudc khac (xem muc Tm:rng tac thudc). Viéc sir dung 2
thuéc prostaglandin tai chd khéng dugc khuyén céo.

Téc dung véi mit:

- Travoprost ¢6 thé lam thay d5i mau sac mét mt cach tir tir
béng viéc ting sb lugmg hat melanin trong té bao sdc té.
Truéc khi tién hanh diéu trj, bénh nhan phai dugc théng bao
vé kha nﬁng thay d6i vinh vién mau mét. Diéu trj mot bén
mat ¢t thé dén téi loan sic td vinh vién. Tac dung lau dai trén
1€ bao sic td va bét ky hau qua nao di kém hign chua dugc
biét dén. Sy thay d6i mau mong mat xay ra chim va co thé
khong dwgc nhén ra trong vai thang dén vai nam. Sy thay d6i
mau mit chu yéu dugc quan sit thdy o nhirng bénh nhén cé
mong mat mau hdn hop nhw nau xanh, niu xam, niu vang va
nau xanh 14 cdy. Tuy nhién, hién trong nay ciing duge quan -
sat thiy & nhirng bénh nhan méat nau. Mgt cach dién hinh, sic
16 mau ndu xung quanh déng tir lan réng ddng tim hudng vé -
phia ngoai bién ciia mét bi bénh, nhung toan by méng mét
hodc mt phin méng mét ¢6 thé chuyén sang mau nau hon.
Sau khi ngirng diéu tri, khong quan sat thiy viéc tang thém



sic t6 mong mét nau.

- Trong cac thir nghiém lam sang c6 6i chimg, sam da viing
quanh héc mit va/hodc mi mit ¢ lién quan dén st dung
travoprost da dugc bao cdo.

- Nhimg thay dbi ve mi mét va quanh hc-c mit bao gc-m ca
thdm quang mi mat ¢4 dugc quan st thiy véi cac chét twong
tir prostaglandin.

- Travoprost c6 thé lam thay ddi tir tir 16ng mi & mit nhén
diéu tri. Nhitng thay déi nay d3 duoc quan sét thay o khoang
nira bénh nhén trong cac thir nghlem lam sang va bao gnrn
tang 49 dai, 4 day, sic td va/hodc sé luong 16ng mi. Co ché
thay doi I6ng mi va hdu qua ldu dai cua ching hién chua
dugc biét dén,

- Trong cac nghién ciru ¢ khi, travoprost di gay ra phi dai khe
mi nhe. Tuy nhién, tic dung nay khong quan sat thay trong
cac thir nghiém lam sang va dugc cho la riéng biét theo loai.

- Chura c6 kinh nghiém sir dung dung dich nhé mét TimoTrav
trong céc trirsg hop maét bj viém: cling nhur trong bénh
glécdm tan mach, glocém goc hep hn_ﬁc bam sinh va chi cé
rat it kinh nghiém trong bénh mét do tuyén giap, glécom géc
mé o nhl.rng bénh nhén dung thé thuy tinh gia va bénh
glocom sic to hay glécom gia bnng bao thé thiry tinh. Nén sir
dung thén trong & bénh nhén viém néi nhin thé hoat dong
cing nhu ¢ bénh nhan c¢6 nguy co nhiém viém mong
mit/viém mang b dao.

- Phil hoang diém di dugc béo cho trong khi dleu tri vé&i cac
thudc turong tir prostaglandin F2e. Sir dung thudc thén trong
& bénh nhén khdng c6 thiy tinh thé, bénh nhén cé thity tinh
thé nhan tao bi rach bao thé thity tinh hau phf}ng hodc thé
thity tinh tién phong, hodc & bénh nhan d3 biét ¢ nguy co
phit hodng diém.

-0 nhiing bénh nhan c6 cc yéu té6 nguy co d& méc bénh
viém mong mathr:em mang bé dao, va & nhirng bénh nhéan bj
viém ndi nhin tién trién, c6 thé su dung TimoTrav mét c4ch
thén trong,

Ta duge:

Dung dich nhé méit TimoTrav c6 chira benzalkonium
chloride, c6 thé gdy kich img va dugc biét dén 1a lam mét
mau kinh ap trong mem Trénh d& dung djch thudc tiép xic
véi kinh 4p trong mém.

Bénh nhén phai digc hirdng dan thao kinh 4p trong trrde khi
nhé mit va doi it nhit 15 phit truede khi deo lai.

TimoTrav chita macrogolglycerol hydroxystearate 40 c6 thé
gdy phan (mg trén da.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO
CON BU

Phu nir ¢6 kha ning mang thai/bi¢n phap tranh thai:
Dung dich nho mat TimoTrav khéng dugc sir dung cho phu

nit ¢6 thé 6 thai trir khi d3 sir dung bién phap tranh thai hiéu
qua.

Phu nir ¢é thai:

Travoprost ¢6 cac tc dung dugc 1y ¢6 hai trén thai ki va/hodc
bao thai/tré so sinh.

Khéng ¢6 da dit lidu vé sir dung TimoTrav trong thudc nho
mit cho cc phy nir mang thai. Khéng duge st dung timolol
trong thoi ky mang thai trir khi that sir can thiét.

Céc nghién ciru dich 1€ hoc khéng cho thdy cac anh huong di
tat nhung co tha}r nguy co thai nhi chdm phat trién trong tw
cung khi m¢ dung cac thudc chen beta dudng udng. Thém
vao d6, cac dau hiéu va triéu chu-ng chen beta (nhu cham
nhip tim, ha huyét ap, suy hé hap va ha duong huyér) da
dugc quan sit thiy & tré so sinh khi cac thude chen beta dugc
dung cho me cho dén lic sinh. Néu sir dung TimoTrav cho
dén lic sinh, can theo déi cin thin tré so sinh trong nhimg
ngay dau sau sinh.

Khéng khuyén céo ding thue nhé mét travoprost-timolol
cho phu nir ¢6 thai trir khi thit sy céan thiét. Xem thém muc
Cach ding dé biét thém théng tin vé vigc giam hip thu toan
than.

Phuy nir cho con bi:

Chua biét liéu travoprost trong thudc nho mit ¢é dugc bil
tiét vao sira me hay khong. Cac nghién ciru trén dong vat cho
thdy sy bai tiét travoprost va cac chat chuyén héa cua né co
trong sira me. Timolol dugc bai tiét vacu sira m¢ ¢6 kha ning
gdy ra cac tac dung khoéng mong mudn nghiém trong cho tre
ba me. Tuy nhién, liéu diéu trj ciaa timolol trong thudc nhé
mit khong du dé lugng thude trong sira me gdy ra cdc triéu
chirng lam sang ctia ch¢n beta ¢ tré so sinh. Xem thém muc
Cach ding dé biét thém théng tin vé viéc giam hip thu toan
than.

Khéng khuyéu cdo dung dung dich nho mét TimoTrav cho
phy nir cho con b.

Kha ning sinh san:

Khéng c6 dir liéu vé anh huwong cia dung dich nho mit
travoprosi-timolol dén kha ndng sinh san cla ngudi. Cac
nghién ciru trén déng vat cho thay travoprost hodc timolol
khong anh huong dén kha nang sinh san & liéu cao hon 75
lan liéu nho mat t6i da khuyén cdo cho ngudi.
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phu nir cho con b

Kha niing sinh sian:

Khong co dir ligu vé anh huong cua dung dich nhé mat
travnprust -timolol dén kha nang sinh san cua ngudi. Cac
nghién ciru trén dng vat cho thay travoprost hodc timolol
khong anh huéng dén kha nang sinh san & liéu cao hon 75
14n liéu nho mat t6i da khuyén céo cho ngudi.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI
XE, VAN HANH MAY MOC

Dung dich nho mét TimoTrav khéng c6 hoic anh huong
khéng d4ng ké dén kha niing l4i xe va vén hanh may méc.
Tuy nhién, nhin m& tam théi hodic céc rdi loan thi gidc khac
c6 thé anh hudng téi kha ning lai xe hodic vin hanh may
méc. Néu nhin md xuét hién sau khi nho mét, bénh nhén cin
phai chd cho t&i khi nhin 16 lai rdi méi dugce 14i xe hodic van
hanh may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Chura c6 nghién ctru danh gi4 tuong tac nao dugc tién hanh
véi travoprost hay timolol.

Co nguy co ting cuong tac dung gay ha huyét ap va/hoac
lam chim nhip tim déng ké khi thudc nhé mit chen beta
dugc ding dong thoi vai thubce chen kénh calci hay chen beta
dudng udng, thudc chdng loan nhip (bao gbm ca
amiodarone), glycoside tr¢ tim hay thubc gia phé giao cam
hoac guanethtclme

Cé khé niing xudt hién tang huyét 4p khi ngimg &6t ngot
clonidine khi dung ciing thu6c chen beta.

Uc ché beta toan than (vi du: giam nhip tim, trAm cim) da
dugc bio céo trong qua trinh diéu tri két hgp véi cac thude
{rc ché CYP2D6 (vi du quinidine, fluoxctine, paroxetine) va
timolol.

Gian déng tir do sir dung dong thoi thudc tra méit chen beta
va adrenaline (epinephrine) d6i khi da dugc bao céo.

Thuéc chen beta c6 thé 1am ting thém tac dung ha duéng
huyét cua cac thudc diéu trj déi thio duong. Thudc chen beta
c6 thé che lap déu hidu va triéu chimg ciia ha duéng huyét.
Céc thudc chen beta c6 thé lam giam dap img v&i adrenaline
duge ding trong diéu tri séc phan v&. Cén déc biét than trong
dbi v&i cac bénh nhén c6 tién sir di g séc phan vé.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tit vé hod so an toan:

Tmng nghién ciru 1am sang trén 2170 bénh nhén duge diéu
tri vaoi thuﬁc nho mit travoprost-timolel, tac dung khong
mong mudn thirémg gip nhit 13 sung huyét mét (12%).

Bang tém tit cdc tic dung khong mong mudn

Céc tac dung khéng mong muén sau d3 duoc bao cao qua cac
nghién ciru lim sang hodc diéu tra sau luu hanh. Tén suét xay
ra cac tic dung khéng mong mudn duge xac dinh nhu sau:
rat thuomg gip (21/10); thlm'ng gdp (=1/100 - <1/10); it gap
(>l;"1 000 - <1/100); hiém gép (21/10.000 - <1/1.000); rat
hiém gap (*‘-:1! 10.000), chua biét (khcng the dy doan tir cac
dir lidu sin co). Trong mdi nhém tin sudt, cac tic dung
khong mong muon dugc trinh bdy theo thir ty mirc dd
nghiém treng giam dén.

Hé co quan | T#n sb 1?6:"'“3 khong mong
R6i loan hé|; _ :
.z s It i
mién dich £ap Qua mdn
R&i loan tam |Hiém gdp [Loau
than Khong biét | Trim cam
R&L loan hé it gap Chéng mat, nhirc diu
thin kinh Khéng biét T.al !:nen mach mau ndo, ngat,
dj cam
Ramunne Sung huyét mit
gap

Viém gidc mac chim, nhin
Thuong mo, khé mit, dau mét, ngira
gip mit, khé chju & mit, kich img
mit

Viém gidc mac, viém mong
mit, viém két mac, tién phong,
viém bo mi, s-;ranh sang, glam
thi lgc, moi mit, sumg mit,
ting chay nuéc mit, phi mi
mit, rim léng mi, dj img mat
Trot gidc mac, roi loan thi
gidc, syp mi, xudt huyét Két

R6i loan mét | it gap

e mac, bd mi déng vay, léng
xiéu, hang 16ng mi thir hai
Khéng biét Phu hoang diém, sup mi mat,

rbi loan giac mac
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it gap Nhip tim cham
, Hiém gip Ruf loe_u} nhip tim, nhip tim
Réi loan tim khong déu
Khéng biét Suy nm', nhlp tim nhanh, dau
nguc, danh trong nguc
Réi loan It gap Tang huyét ap, ha huyét 4p
mach Khong biét | Phi ngoai bién
it gap Kho the
R&i loan hé Khin tiéng, co thit phé quan,
& ! % h ! . A
hap, Iong Hiém gip 0 ‘ ngt.ra l}gn%,. ﬂatl- hau' hong,
nguc va khé chiu ¢ mili, h¢i chimg ho
trung thit dudng hé hip trén
Khong biét | Hen suyén
R&i loan tiéu " ik e
; Khong biét |Loan vi giac
hoa
Réi loan gan | .. 8s alauine
ST 840 Hiém gdp |aminotransferase, ting
: aspartate aminotransferase
Viém da tiép xic, rdm 1ong
.. It gdp toc, ting sdc to da (viing quanh
Roi loan da mﬁt)
va mo du"jl NJ“ 4 d . d
: - 0i mé day, nam da,
da Hiemgdp |, v i
Khéng biét |Phat ban
R&i loan co
xuong va md | Hi€ém gdp | Pau chén tay
lién két
R&i loan
thdn va hé|Hiém gidp |Sac niéu
tiét niéu
Céc rdi loan
chung va tai| ..z . :
L] ' H‘l 3
chd oy ém gip |Khat nudce, suy nhuoc
thudc

Cac tac dung khong mong mudn khdc sau a‘ay da duwoc quan
sat thdy véi mét trong cdc hoat chdt va ¢o thé xdy ra véi
dung dich nhé mat TimoTrav:

Travoprost

Nhém co quan

Tac dung khong mong mubn

R6i loan hé mién dich

Di trng theo mua

R6i loan tam than

Lo 4u, mit ngu

R6i loan mat

Tang sic b mﬁng mat, duc thuy
tinh thé, viém mang bd dao, viém
ket mac ¢6 hét, glam cam glac o
mat, viém mat, tiét gi mat, kich img
mi mat, doi mau 16ng mi, tring
mit, cham mi mat, day long mi,
viém mdng mit thé mi, nhiém sac
t6 tidn phong, sam da quanh mat

Roi loan tai va tai trong

U tai

Réi loan mach

Giam huyét ap tim truong, tang
huyét ap tam thu

Roi loan hd hép, 1ong
nguc va trung that

Hen suyén tram trong hon, viém
miil d1 {mg, chay mau cam, roi loan
hé6 hap, nghet mii, khé mii

R4i loan tiéu hoa

Tai hoat loét da day ta trang, roi
loan tiéu hoa, tiéu chay, tio bon,
khé miéng, dan bung, bu6én non,
non

Réi loan da va mé duéi
da

Tréc da, két cau toc bat thuong,
viém da di Ung, thay d6i mau toc,
vang da, ngira, moc toc bat thurong,
ban d6, rung 16ng mi, may

Roi loan co xuong
khdép va mo lién két

DPau khép, dau co xurong

Réi loan than va tiét
niéu

Khb tiéu, tiéu khéng tir chii

Cac roi loan chung va
tai chd ding thude

Suy nhugc

Xét nghiém

Téng khang nguyén déc higu tién
liét tuyén

Timolol

Gmng nhu cac thuoc tra mét clung ta1 chn tmmlnl dm:rc hap
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nieu _ G
Céc roi logan chung va
tpi cho ding thuoc

Suy nhugc

Tang khang nguyén dic hi¢u tién
ligt tuyén

Xét nghiém

Timolol

Gidng nhur céc thudc tra mit diing tai ¢ho, timolol dugc hap
thu vao tuan hoan toan than. Diéu nay co6 thé gdy ra cdc tic
dung khéng mong muén trong ty nhr quan sit thiy & céc
thudc chen beta toan than. Duéi day 13 danh muc céc tic
dung khong mong mudn ké ca cic phan tmg quan sét thiy o
céc loai thudc tra mit chen beta. Ty 18 tac dung khéng mong
mudn toan thin sau khi nho mit thip hon duémg ding toin
than.

Nhém co gquan Téc dyng khéng mong mubn
Phan tmg dj img bao gom phi
mach, mdy day, phat ban toin
thdn va tai chd, ngira, sc phan
VE,

Ha dwdng huyét

Réi loan hé mién dich

Roi loan trao d6i chat va
dinh dudng
Réi loan tam thin

Mat ngt, 4 mong, mat tri nha,
40 gidc

Thiéu méu ndo, gia ting cic dau
Réi loan hé thinkinh  |hiéu vi tridu chimg cia bénh
nhu\grc co

Céc dau hiéu va triéu chimg cia
kich img mat (nong, cham chich,
ngura, cha}r nuoe mat, do mit),
bong héc mac sau phiu thuit mé
bé cing mac, gidm nhay cam
2I4¢C mac, song lhi

) Pau ngyre, ddnh trnng ngue, phi,
Roi loan tim suy tim sung huyét, block nhi
tht, ngimg tim

H{i chimg Raynaud, tay chin
lanh

) R4i loan tiéu héa, budn nén, kho
Roi loan hé tiéu hoa tiéu, tiéu chdy, kh6é miéng, dau
bung, nén mura.

Co that phé quan (chu yéu o
nhimg bénh nhén c6 tién sir co
thit phé quan)

Phét ban dang vay nén hogc dot
cap cua bénh vay nén

Réi loan mit

Réi loan mach

Réi loan hé hép, long
nguc va trung thit

Réi loan da va mé dudi da

Roi loan co xwong khép
va md lién két

R6i loan sinh san va tuyén|Réi loan chirc ning tinh duc,
Vi giam ham mudn

Céc roi loan chung va tai
ch ding thube

Pau co

Suy nhuge

Thong bdo cho bdc sy hode dwpc sj nhimg tdc dung khong
mong mudn gap phai khi sir dung thudc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Dung gué liéu dung dich nhé mét TimoTrav cén rira mit véi

nudc am.

Khong ¢ cac phan img dac hiéu khi nho thude qué liu.

Trong trwong hop khéng may nudt phai thubc, cac trigu

c:lnmg, qua ligu cita chen beta toan than ¢6 thé bao gém nhip
tim cham, ha huyét ap, suy tim va co thit phé quan.

Neu xay ra qua lieu, nén diéu trj triéu chimg va diéu trj hd

trg. Timolol khéng thém tach dugce d& dang.

DUQC LYC HOC

Nhém duge ly: Thube diéu trj glécom, chen beta va co dong
tur.

Ma ATC: SOIEDS1

Co ché tée dung:

Dung dich nhé mét TimoTrav c¢6 chira hai hoat chét:
travoprost va timolol maleate. Hai thanh phan nay lam giam
ap lyc ndi nhdn (10P) béng cac co ché tac dung bo sung cho
nhau va tic dyng ket hgp din téi lam giam nhin 4p tit hon
50 v&i khi sir dung fimg thanh phan don déc.

Travoprost, mjt cht tuong t prostaglandin F2a, [a chat cha
véin day du cé tinh chon lpc cao va ai luc cao véi thy thé
prostaglandin FP, va lam giam ap luc ndi nhin h?ing cach
tang thoat thay djch qua mang luéi bé cing mac va bo dio
cung mac. Sy giam nhén ap o nguoi bat diu trong vOng
khoang 2 gio sau khi nho mét va dat 1ac dyung toi da trong
vong 12 gid. Viéc gidm ap luc ndi nhin déng ké co thé duge
duy tri trong khoang thai gian 24 gio sau khi diing mét liéu
duy nhat.

Timolol |12 mét tdc nhin chen adrenergic khdng chon lgc,
khéng c6 hoat tinh cudng giao cam néi tai, tre ché tryc tiép co
tim hodc hoat tinh 6n dinh mang. Céc nghién cira nhén ap ky
va do thiy dich bang phuong phap do quang fluorophotometry
& ngudi chi ra ring co ché tic dung chinh cia timolol tai mat
¢6 lién quan t&i giam sy hinh thanh thay djch va ting nh¢ su
thodt thuy dich.

Téc dung duge luc:

Ngoai giam ép lyc ndi nhan, travoprost con cho thé)f tac
dyng ting luu lugng méu & déu ddy than kinh thi gic dya
trén dir ligu trén tho sau 7 ngay nhé mét (1,4pg, 1 lan/ngay).
An toan va hiéu qua lim sang:

Trong mét nghién ciru lim sang cé doi chimg kéo dai 12
thang & b¢nh nhén bj glécém géc mé hodc tang nhan ap va



ap lyc ndi nhin ban dau trung binh trong khodng 25 dén 27
mmHg, tac dung ha ap lyc ndi nhén trung binh cia dung dich
nho mat travoprost-timolol khi ding 1 lan/ngay vao budi
sang la tir 8 dén 10 mmHg. Tac dung giam ap lic néi nhin
trung binh cua dung dich nhé mit travoprost-timolol tirong
duong vai latanoprost 50 pg/ml két hop voi timolol S mg/ml
da dugc chimg minh qua tét ca céac thoi diém tai tit ca cac lan
tham kham.

Trong mét nghién ctru 1dm sing c6 ddi chimg trong vong 3
thang o bénh nhén bi glécdm géc mo hoic tang nhan ap va
ap Irc ndi nhan ban déu trung binh trong khnang 27 dén 30
mmHg, tac dung ha 4p luc néi nhan trung binh cua dung dich
nho mat travoprost-timolol khi dang 1 lanfngay vao bubi
sang 14 tir 9 dén 12 mmHg va cao hon dén 2 mmHg S0 voi
travoprost 40 pg/ml dung 1 1an/ngay vao budi téi va cao hon
2 dén 3 mmHg so véi timolol 5 mg/::nl khi dung 2 Ian!ngay
Pa quan sat thdy sir giam ap luc ndi nhin trung binh c6 y
nghia thong ké vao bubi sang (8 gio sang — 24 giv sau licu
trudc cia dung dich nhé miét travoprost-timolol) so voi
travoprost 40 pg/ml tai tit ca céc lan thim kham trong sudt
qua trinh nghién ciru.

Trong cac nghién ciru 14m sang c6 d6i chimg kéo dai 3 thang
¢ bénh nhén bi glécém géc mao hodc ting nhan ap va ap luc
ndi nhin ban dau trung binh trong khoang 23 dén 26 mmHg,
tac dung ha ap luc ndi nhén trung binh cua dung dich nho
mat travoprost-timolol khi dung 1 Ianfu gay vao budi sang la
tir 7 dén 9 mmHg. Mic di thap hon v& gié tri, s giam ap luc
ndi nhin trung binh twong duong két qua diéu trj dat dwoc
boi liéu phap diéu tri két hop travoprost 40 pg/ml dung 1
lanfngay vao budi t6i va timolol 5 mg/ml ding 1 lan/ngay
vao bubi sang.

Trong céc nghién ciru lJAm sang c6 d6i chimg trong 6 tuén &
bénh nhén bi glocém goc mo hodc ting nhan ap va ap luc ndi
nhin ban diu trung binh tir 24 d¢én 26 mmHg, tac dung giam
dp luc noi nhdn trung binh cua dung dich nhé mat
travoprost-timolol (sir dung chat bao quan polyquaternium-1)
khi ding 1 lan/ngdy vao bubi sang la 8 mmHg va twong
duong véi dung dich nho mat travoprost-timolol (sir dung
chit bao quan benzalkonium chloride).

Diéu kién tham gia nghién ctru 12 gidng nhau trong cic
nghién ciru 1am sang & trén, trur tiéu chi ap lwc ndi nhan ban
dau va dap tng véi lidu phap diéu tri ha nhén 3 ap trude do.
Tién trién 1am sang khi s dung dung dich nho mat
travoprost-timolol ¢ ¢4 nhém bénh nhan chua ding thudc
bao gid va nhém bénh nhin dang ding thuéc. Diéu kién
tham gia nghién ciru khéng bao gém sy dap g kém hiéu
qua véi don tri lidu. Dung dich nhé mét travoprost-timolol di
duoc dung nap tét va khong quan sat thiy cac tac dung
khéng mong muén nghiém trong.

Di liéu c6 sin cho thay ding thudc vao budi téi cé thé thuin
loi hon cho viéc 1am giam 4p suit ndi nhan trung binh. Can
cin nhac dén si thuan tién cua bénh nhin va kha ning tuin
thi cta ho khi khuyén céo diing thudc vao budi sang so voi
budi t6i.

DUQC PONG HQC

Hép thu

Travoprost va timolol dugce hap thu qua giac mac. Travoprost
12 mét tién chit isopropyl ester dugc thiy phan nhanh trong
giac mac thanh acid ty do ¢4 hoat tinh. Sau khi nho dung
dich nho mét travoprost-timolol ngiy mot lan cho cac doi
tuqmg khoe manh (N= 22) trong S ngay, nong do acld tu do
trong phén 16n cic mau (99, 4%) va noi chuno khc-ng phat
hién dwroc sau mjt gio ding thube. D3 quan sat tha;,«r nong do
¢o thé dinh lrgng dugc cta acid ty do trong mdt vai trudng
hop trong vong mot gid sau khi dung thuéc, trong khoang tir
0,010 dén 0,030 ng/ml. Cmax trung binh & trang thai 6n dinh
cua timolol 1a 1,34 ng/ml va Tmax 12 khodng 0,69 gio sau khi
nho dung dich nhé mét travoprost-timolol ngay mét lan. Sau
khi ding liéu nhéc lai dung dich nho mit travoprost-timolol,
nira doi thdi trir trung binh o trang thai 6n dinh cia timolol 13
5.38 gio.

Phin b6

Acid tyr do cua travoprost ¢6 thé do dugc trong thuy dich
trong mét vai gio ddu ding thudc ¢ dong vit va trong huyet
twong ngudi chi trong 1 gidr dau sau khi nho mat dung dich
travoprost-timolol. Timolol c6 thé do dugc trong thiy dich v}
nguot sau khi nho mat timolol va trong huyét twong dén 12
gio sau khi nho mat dung dich travoprost-timolol.



Ngurol sau khi nno mat tmolol va trong fuyel Wil dell 12
gi& sau khi nho miét dung djch travoprost-timolol.

Chuyén héa

Chuyén hoa 13 co ché thanh thai chinh cho ca travoprost va
acid tur do ciia n6. Con dudmg chuyén hoa toan thin ddi véi
acid fir do cua travoprost giong véi con duomg chuyén héa
cua prostaglandin F2a ndi sinh duge diac tnmg bai su khir
lién két d6i 13-14, oxy hoa 15-hydroxyl thanh dang keton va
phén cét B-oxy héa mach bén ciia acid carboxylic.

Timolol dugc chuyén hoéa theo hai con dudng. Mot dudmg
tao ra m§t mach bén ethanolamine trén vong thiadiazole va
dudng thir hai tao ra mot mach bén ethanolic trén nito
morpholine va mét mach bén thir hai tuong ty véi mét nhém
carbonyl ngay canh nito. Ti72 trong huyét tuong cia timolol
dat dugc sau 4 giy nhé mit véi dung dich nho mit
travoprost-timolol.

Chai trir

Travoprost dang acid tir do va chit chuyén héa ciia n6 dugc
bai tiét cha yéu qua than. it hon 2% liéu nhé mét cua
travoprost durgc tai tao trong nudc tiéu dudi dang acid tr do.
Khoang 20% liéu timolol dugc bai tiét & dang khong dbi
trong nudc tiéu va phin con lai dugce bai tiét trong nuéc tiéu
duéi dang chit chuyén héa.

QUY CACH DONG GOI
Hop 1 thix 1 1o x 2,5 ml
Hop3tiix1lpx2,5ml

PIEU KIEN BAO QUAN
Bdo quan & nhiét 4§ dudi 30°C.

HAN DUNG
24 thang ké tir ngdy san Xuat. .
Han diing sau khi mé nép 1an dau: 4 tuén.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Tiéu chudn co s@

CO SO SAN XUAT
Balkanpharma-Razgrad AD
68 Aprilsko vastanie Blvd., Razgrad 7200, Bungary.

CO SO XUAT XUONG

Pharmathen SA
Dervenakion 6, Pallini Attiki, 15351, Hy Lap

7067/L



