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TO HUON G DAN SU DUNG THUOC

TR .Vién nén bao phim

" LADIVIR

Thuoc ban theo don
B? Xa tam tay tré em
g din sir dung truée khi dung
nhu’ng tic dung khong mong muon khi sir dung thudc

PHAN 1. HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO NGU’(‘TI‘BENH

L

Thanh phin, ham lweng ciia thude:

Mai vién nén bao phim chira:

Lamivudin.........cccceeveevieneeeeeennee. 100 mg

T4 duoc: Cellulose vi tinh thé M101, lactose monohydrat, croscarmellose natri, povidon
(kollidon 30), talc, magnesi stearat, silicon dioxyd, HPMC EG, titan dioxyd, PEG 4000,
polysorbat 80, ddu thau dau, mau erythrosin lake, mau tartrazin, mau black PN.

M5 ti sin phim: Vién nén dai, bao phim mau do gach, mdt mit c6 dap logo ﬁ , mat kia
c6 dap gach ngang.

Quy cach dong goéi: Hop 6 vi (PVC - Nhom) x 10 vién.

Thudc dung cho bénh gi?

LADIVIR chira hoat chit lamivudin, mot chit thudc nhém thude goi la nhom nucleotid trc
ché enzym phién ma nguoc. Nhom thube nay c6 tac dung diéu tri bing cach tc ché virus
viém gan B.

Virus viém gan B 1a mt loai virus lay nhiém cho gan, gay nhlem trung kéo dai (man tinh)
va ¢6 thé din dén tén thuong gan. LADIVIR c6 thé dugc sir dung & nhimng ngudi c6 gan bi
ton thuong nhung van con hoat dong binh thuong (bénh gan con bu) va nhimg ngudi co
gan bi t6n thuong va khong con hoat dong binh thuong (bénh gan mét bu).

Diéu tri véi LADIVIR ¢6 thé giup ban lam giam sé lugng virus viém gan B trong co thé
ban, gitip lam giam ton thuong gan va cai thién chirc ning gan ciia ban. Khong phai ai ciing
dap tmg véi diéu tri bang LADIVIR nhu nhau. Bac s§ s& theo d&i hiéu qua diéu tri cta ban.

5. Nén dung thudc nay nhw thé nao va liéu lwong?

Ludn ding thudc chinh xac nhu huéng dan ctia bac sy hodc dugc s3. Néu ban chua rd, hiy
héi lai cho chic chin.

Cdch dung:

Thubc duoc dung uong, nudt nguyén vién véi nude.

Ban c¢6 thé udng thudc luc doi hogc luc no (udng luc no lam hép thu cham).

Duy tri lién lac thuong xuyén voi bdc sy: e

LADIVIR giup ban kiém so4t viém gan B. Ban can ubng thuéc mdi ngay dé kiém soat tinh
trang nhlem tring cua ban, tranh lam cho bénh ning 1én.

Do d6, can giit lién lac véi bac s§ cua ban va khong duge tu ¥ ngimg thudc ma khong c6 y
kién cuia bac s¥.

Liéu diing:

Nguoilon: 1 viénx 1 1an/ ngay.

Béc sy cua ban ¢6 thé cho ban ding liéu thap hon néu ban c6 van dé vé than. Khuyén cdo
chuyén sang dung dang dung dich khi dung lidu thip hon hoic khong thé nudt. Thong béo
cho béc s§ néu diéu nay xay ra véi ban. “\/
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Néu ban da uong céc thude khac chira lamivudin dé diéu tri HIV rdi, bac s§ cua ban s& tiép
tuc sir dung thude d6 véi lidu da dung dé diéu tri cho ban (thuong 1a 150 mg X 2 1an/ ngay),
vi liéu ctia lamivudin trong ché pham LADIVIR (100 mg) khong da dé diéu tri nhiém HIV.
Néu ban c6 ké hoach thay do6i dleu tri HIV, hay thao ludn véi bac s§ cta ban trude.

Néu ban c6 bt ky thic méc nao vé& viéc k& don ctia minh, hay lién hé ngay véi bac s§ hoac
dugc sy cua ban.

Khi nio khong nén dung thudc nay?

Khong nén dung thubc nay néu ban:

— Qué man véi lamlvudln hodc qua man véi bat ky thanh phin nao cta thude.

Khéng dung lamivudin néu ban gip phai bat ky tinh trang nao & trén. Néu ban khong chic
chin, hay hoi lai bac s§ hodc dugc sy trude khi udng lamivudin.

T4c dung khéng mong mudn

Nhu céc thude khéc, lamivudin c6 thé gay tac dung khéng mong mudn, nhung khong phai

ai cling gap phai.

Ngung thube, thong bdo ngay véi bdc si va lién hé trung tim y té gan nhdt néu ban gdp

cdc phan vng sau:

Phan 1’mg quéd min ning: Ban ¢ cic triéu chung nhu ban da, ndi may day, phu (mi mit,

mat, moi, miéng va ludi), tho kho khe va dau hogdc thit nguec.

Cdc tdc dung khong mong muon khdc bao gom:

Céc tac dung khong mong mudn thuong gap nhit da duoc bao céo trong céc thu' ngiém lam

sang la kho chiu va mét méi, nhiém trung dudng hd hip, kho chiu & hong va amidan, dau

dau, bung kho chiu va dau, budn nén, ndn va tiéu chay, tdng enzym gan va cac enzym dugc

tao thanh & co.

Rt thuong gap, ¢6 the thiy trong cdc xét nghiém mau:

Tang ndng d6 mdt sb enzym gan (transaminase), ddy c6 thé 1a ddu hiéu cua viém hoic tén

thuong gan. _ :

Thweong gap :

Pau co va chudt rut.

Tdc dung khéng mong muén thwong gap, thé hién trong xét nghiém mdu:

Tang enzym duogc tao thanh tir co (creatin phosphokinase), ddy c6 thé 1a d4u hiéu cho thy
~md co thé bi tén thuong.

Phat ban, ngura.

Chuea ré tan sudt

Phan hiy mo co.

Bénh gan nang 1€n sau khi ngung diéu tri hoic trong khi diéu tri véi lam1vud1n néu virus

viém gan B dé khang vé6i lamivudin. Diéu nay c6 thé gy tir vong & mot sb ngudi.

Nhiém toan do acid lactic. )

Mot tadc dung khong mong mudn thé hién trén xét nghiém méau: Giam sd luong t€ bao tham

gia vao qua trinh d6ng mau (giam tiéu cau).

Cdc tac dung khong mong muon khdc khi diéu tri viém gan B:

Lamivudin va cac thudc tuong tu c6 thé gay ra cac tinh trang khac khi diéu tri viém gan B.

them toan do acid lactic la tac dung khong mong muén hiém gap nhung nghiém trong:

Mot s6 bénh nhan udng lamivudin liéu 100 mg hodc cac thudc tuong tu, cé thé gay nhiém

toan do acid lactic cung véi gan to. o )

Nhiém toan do acid lactic do tich tu acid lactic trong co thé, hiém gip. Neu tinh trang nay

xay ra, thuong tién trién sau vai thang diéu tri, c6 thé gy tir vong do suy giam céc co quan

ndi tang.

Nhiém toan do acid lactic c6 nhiéu kha ning gip phai & nhitng ngudi c6 bénh gan hozic

nguoi béo phi, dic biét 1a phu nit.

Cac ddu hiéu ctia nhim toan do acid lactic: Thé sau, nhanh, kh¢é tho; budn hgu; té hodc

yéu céc chi; budn ndn, ndn; dau da day. ’\>(\/
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8.

10.

11.

12.

Trong khi diéu tri, bac s§ cua ban s& theo ddi cac ddu hiéu nhiém toan do acid lactic cta
ban. Néu ban c6 bit ky céc triéu ching & trén hodic bat ky céc triéu chimg khéac khién ban
lo léng, hay dén giip bac sy som nhét c6 thé.

Thuéc c6 thé gdy ra cdc tdc dung khong mong muon khdc, thong bao cho bac si nhitng tdc
dung khéng mong mudn gdp phai khi sir dung thuoc.

Nén tranh dung nhirng thudc hodc thue pham gi khi dang sir dung thudc nay?
Thong bao cho bac sy hodc dugc sy cua ban vé tat ca cac loai thuéc ma ban dang st dung,
bao gdm ca cac thude ké don hoic khong ké don, cac vitamin hogc thube tir dugc liéu.

- Théng bdo cho bdc sy hodc duioc sy néu ban dang sir dung cdc thudce sau:

- Zalcitabin hodc lamivudin(thudc diéu tri HIV).

- Emtricitabin (diéu tri HIV hodc viém gan B).

- Cladribin (diéu tri bénh bach cau té bao 16ng). .
Str dung LADIVIR vdi thirc dn .
C6 thé udng thude ciing hodc khdng cing thirc n.

Cin lam gi khi mjt Iin quén khong dung thuoc"
Néu ban quén khong dung 1 lleu thi phai uong ‘ngay lidu da quén; sau d6 lai ubng thudc
theo gid cfi; chir khong dugc ubng gp doi liéu dé bu.

Néu ban muédn ngirng thube

Tlep tuc str dung thudc cho dén khi bac sy bao ban ngimg. Ban khong dugc tu y thay dbi
liéu, thay thudc, bo thube ma khong c6 y k1en cua bac sy.

Bénh viém gan cua ban ¢6 thé nang 1én néu ban tu y ngung thuoc Khi ban ngung thudc,
bac sy s€ t1ep tuc theo di ban trong it nhét 4 thang sau do, bao gbm 14y mau xét nghiém dé
kiém tra bat thuong cic enzym gan cho thdy c6 tdn thuong gan.

Luon lam theo chi dan cuia béc sy.

Néu ban c6 thic méc gi khi sir dung thudc nay, hay lién hé véi bac s§ hodc duogc s¥.

L]

Cin bio quan thudc nay nhu thé nao?

Giir thudc trong bao bi gbc ciia nha san xudt, day kin.
Pé thudc noi kho rdo, tranh 4nh sang, nhiét do khong qua 30°C, va ngoai tm véi cia tré
em.

Khong str dung thudc sau ngay hét han in trén bao bi (hop va vi thube).

Nhirng d4u hi¢u va triéu ching khi ding thudc qua liéu i ’
Dung thuoc chinh xéc nhu huéng dan cua bac s§. Neu ban dung qua liu hodc tré em nuét
phai thudc, lién hé ngay véi bac sy va trung tdm y té gan nhat.

13. Cén phii lam gi khi dung thudc qua liéu khuyén cdo

14.

Ngung dung thudc va lién lac ngay véi bac sy hodic trung tam y té gan nhét.
Mang theo vién thudc ciing v6i bao bi dé bac sy biét ban di udng thudc gi va co bién phap

- xtr ly kip thoi.

Nhirng diéu cin thin trong khi ding thudc nay

Trudce khi dimg thudc nay, thong bdo cho bdc sy néu ban dang cé cdc van dé ve swec khoe
sau dady:

Théng bao cho bac sy néu ban c6 van dé vé than.

Mot vai ngudi uéng LADIVIR hogc cac thuée khéc chira thanh phan tuong tw ¢é nguy co
gdp phai céc tac dung khong mong mudn nghlem trong cao hon:

- Ban timg bi nhiém loai bénh gan khac nhu viém gan C.

- Ban bj thira can nghiém trong (dac biét néu ban la phu ni).

Théng béo cho bac sy néu ban gap phai bit ky tinh trang nao & trén. Ban ¢6 thé can kiém
tra strc khoe thém, bao gdm ca xét nghiém mdu, trong khi dang dung thudc.
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Phat hién cdc triéu chirng quan trong

Mot sb nguoi dung thubc dé diéu tri viém gan B ¢ thé bi cac tinh trang khéac, nhimg tinh
trang nay c6 thé nghiém trong. Ban can biét cic d4u hiéu va triéu ching dé phat hién khi
dang dung thudc.

Bao vé nguoi khac

Viém gan B c6 thé ldy qua dudng tinh duc hodc dudng mau (vi du: Dung chung bom kim
tiém). Lamivudin khéng c6 tic dung ngan ban truyén nhiém viém gan B cho ngudi khac.
Dé tranh ngudi khéc bi 1y nhidm tir ban, cén:

- Sur dung bao cao su khi quan h¢ tinh dyc.

- Khéng duoc truyén mau (khéng ding chung bom kim tiém).

D4 ¢6 vac xin hiéu qua trong phong ngira lay nhiém viém gan B.

LADIVIR c6 chira lactose, thong bo cho bac sy biét néu ban da timg duoc bac s§ cho biét
1a khong dung nap véi bat ky loai dudng nao.

LADIVIR ¢6 chira polysorbat 80, mau erythrosin lake, mau tartrazin va mau black PN ¢
thé gay di ung; dau thau dau c6 thé gay budn non, non, dau bung, tiéu chay.

Ding thuéc cho tré em

Khong dung thudc cho tré em dudi 18 tudi.

Phu nit mang thai hodc cho con bi, kha ndng sinh san

Phu nit mang thai

Néu ban dang mang thai hodc dang trong thoi ky cho con bu, hodc ban nghi réng minh
dang mang thai hodc c6 y dinh mang thai, thong bao cho bac s§ hoic dugc sy dé duoc cho
161 khuyén trude khi dung thudc.

Ban kha niing tai phat viém gan B khi ngung diéu tri lamivudin. ‘
Phu nit cho con bu .

Lamivudin c6 thé di vao sita me. Thong béo cho béc s§ trude khi dung thudc néu b;a.n Aang
cho con bu hodc c6 y dinh cho con bu.

Ldi xe va van hanh mday moc /

Néu ban gip phai cic tac dung khong mong mubn nhu mét moéi, bat 6n, ban khong nén
thuc hién cac cong viéc can tinh tdo nhu 14i xe hodc van hanh may moc.

15. Khi nao cin tham vin bic sy, dugc s§.
Cén lién lac ngay v&i bac sy hodc trung tAm y té gan nhét khi dung thuoc qué lidu chi dinh.
Thong thudng, bao gid cling phai héi y kién bac sy hodc duoc sy trude lic ding bit ky
thudc nao khi mang thai hodic cho con bu. )

- Thong bao ngay cho béac sy hodc duge sy nhiing tac dung khong mong muon gap phai khi

sir dung thudc. :
Néu cén thém thong tin xin hoi y kién bac sy hodc dugc s§.

16. Han dung ciia thudc: 36 thang ké tir ngay san xuit. ‘
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PHAN 2. HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO CAN BO Y TE

1. PAC TINH DUQC LUC HQC:
Nhém dwge ly: Thude khang retrovirus va virus.
Mi ATC: JOSAFOS.
Lamivudin (2°,3’-dideoxythiacytidin) thuc nhém nucleotid trc ché enzym phién mé ngugc.
Lamivudin co cAu tric tuong tur zalcitabin. Lamivudin dugc cac enzym trong té bao chuyén
thanh din xuit c6 hoat tinh 13 lamivudin- -5’-triphosphat (3TC-TP). Do c6 cau tric tuong tu
deoxycytidin triphosphat 1 co chit tw nhién cho enzym phién ma ngugc nén 3TC-TP canh
tranh v&i deoxycytidin triphosphat tur nhién va lam su tong hgp DNA cua virus bi két thic
sém. Lamivudin c6 ddc tinh rat thdp dbi véi té bao.
Lamivudin c6 hoat tinh 1én virus HIV typ 1 va 2 (HIV-1, HIV-2), va ciing ¢6 tac dung e
ché virus viém gan B & ngudi bénh man tinh. Tuy lamlvudm duge dung nap tot, nhung
khong dugc dung lamivudin don doc vi dé sinh khang thudc. Sy khang thudc nay do dot
bién vé enzym phién ma ngugc, 1am giam tinh nhay cam hon 100 14n va 1am mét tac dung
khang virus trén ngudi bénh. Cac chung HIV khang lamivudin la chiung M184I (isoleucin
thay thé methionin & codon 184) va M184V (valin thay thé methionin & codon 184) cua
enzym phi€én ma nguoc. Piéu trj viém gan B man tinh bang lamivudin mét thoi gian thi s&
xuit hién céc chung dot bién khang thudc trén enzym polymerase. Cac chung HBV 4ot
bién khang lamivudin 1a M552V (valin thay methionin & codon 552) va M552I (isoleucin
thay methionin). Mic du xuét hién khang thé anti-HBe nhung ADN-HBV lai tang cao sau
khi nglmg lamivudin va ALT lai ting, bénh tai phat. Ty 1é khang lamivudin sau 1 nim diéu
tri 1a 24%, sau 2 nam la 38%, sau 3 nim la 50%.
Liéu phap phdi hop lamivudin va zidovudin & ngudi bénh chua duge didu tri trude day,
lam giam khoang 10 lan mat do virus trong huyét tuong, tac dung kéo dai hon 1 nim, mic
di ¢ su dot bién ctia enzym phién ma nguoc.

2. PAC TINH DUQC PONG HQC:
Hap thu:
Sau khi udng, lamivudin hdp thu tdt qua dudng tiéu hoa, sinh kha dung trén nguoi 16n
khoang 80 - 85%, Tmax khodng 1 gio. O liéu diéu tri 100 mg x 1 14n/ ngay, Cumax khoang 1,1
- 1,5 pg/ ml, ndng do tdi thiéu khoang 0,015 - 0,020 pg/ ml.
Str dung lamivudin cung v6i thie dn 1am kéo dai thoi gian Tiax va gidm Cax khoang 47%. i
Tuy nhién AUC khong bi anh hudng. Cé thé udng lamivudin lic no hodc lic doi. .
Phdn bé: , |
Thé tich phan bd trung binh ctia lamivudin 14 khoang 1,3 L/ kg. Dugc dong hoc tuyén tinh
trong khoang liéu diéu tri va gin két thép véi albumin. 2
Lamivudin phan bd dugc vao h¢ than kinh trung wong va vao dich néo tiy. Ty 1€ cua
lamivudin trong dich ndo tuy/ ndng do trong huyét thanh khoang O 12 sau khi uéng khoang
2-4gio.
Chuyén héa:
Lamivudin chuyén héa qua gan it, khoang 5 - 10%. Lamivudin chuyen hoa khong dang ké
boi enzym cytocrom P450. 0] ngudi, chi moi biét dugc mot chit chuyén héa ctia lamivudin
14 trans-sulfoxid. Ndng dd ctia cht chuyén hoa nay trong huyét thanh chua dugce x4c dinh.
Thai true:
Thoi gian ban thai khoang 5 - 7 gio. D thanh théi trung binh la khoang 0,3 L/ gio/ kg.
Phan 16n lamivudin dugc bai tiét ra nudc tiéu & dang khong ddi théng qua su loc & cau than
va su bai tiét chu dong (hé thdng van chuyén cation hitu co). 70% lamivudin dugc thai trir
qua than. '
Duwoc djng hoc trén cic ddi twong dic biét:

Suy thdn ‘\/
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R&i loan chirc ning thin anh hudng dén thai trir lamivudin. Can giam liéu cho bénh nhan
¢6 d¢ thanh thai creatinin < 50 mL/ phut.

Suy gan

Duogc dong hoc cua lamivudin khong bi anh huong bdi suy gan. Mot s6 dir lidu tir bénh
nhan ghép gan cho thy suy giam chirc ning gan khéng anh huéng dang ké dén dugc dong
hoc ctia lamivudin trir khi bénh nhan méc kém suy thén.

Tré em

Nghién ctru trén tré em 2 - 12 tudi cho thay, thudc hép thu nhanh qua dudng ti€u hoa (0,5 -
1 gid). Thanh thai thubc cao nhat luc 2 tudi va giam dn, tir 2 - 12 tudi, den gia tri tuong
duong trén ngudi l16n. Liéu 3 mg/ kg x 1 1an/ ngay c¢6 AUC & trang thai 6n dinh tuong
duong liéu 100 mg/ ngay & nguoi 16m. -

Nguoi cao tuoi

Suy giam chirc nang than do ldo héa thong thudng khong giy anh hudng déng ké dén ndng
dd lamivudin trong mau, trir khi bénh nhén c6 d¢ thanh thai creatinin < 50 mL/ phut.

CHI PINH:

Lamivudin dugc chi dinh dé diéu tri bénh viém gan siéu vi B man tinh & nguoi 16n véi:

— Bénh gan con bu cé bing chimg nhan Ién cua virus hoat dong, muc alanin
aminotransferase (ALT) trong huyét thanh ting cao lién tuc va c6 bang ching mé hoc cua
viém gan hoat dong va/ hogc xo gan. Chi can nhéc khéi dau dleu tri voi lamivudin khi viéc
str dung cac thudc khang virus thay thé c6 rao can di truyén cao hon 1a khong c¢6 hodc
khong phu hop.

— Bénh gan mét bu, ding két hop v6i mot thude thir hai khong khang chéo véi lamivudin.

LIEU DUNG - CACH DUNG:

Trude khi diéu tri, phai chic chén bénh nhan bi viém gan B man tinh khong bi nhim dong
thoi HIV. Nén chon thude khac vi lamivudin khong phai 1a thude dugce va ding dé diéu tri
viém gan B man tinh do ty 1& khang thudc cao.

Piéu tri v6i lamivudin nén dugc khoi ddu va theo doi dlnh ky bénh nhan trong thoi gian
diu tri boi bac sT c6 kinh nghiém diéu tri viém gan B man tinh nhim danh gia thudc con
hiéu qua khong va thay doi tri liéu néu can. Phai thong bao cho bénh nhan vé kha ning
khang thudc, vé kha ning bénh niing 1én khi ngimg ding lamivudin va bénh nhan can thong
bao cho bac si nhitng triéu chimg méi xuit hién.

Li¢u ding

Nguoi lon:

Liéu khuyén cdo: 100 mg x 1 1an/ ngay. ’

O bénh nhén c6 bénh gan mat b, nén ludn ding lamivudin phdi hgp véi mot thude khac,
khong d& khang chéo véi lamivudin, dé giam nguy co khang thudc va dat tic dung trc ché
virus nhanh chéng.

Thoi gian diéu tri: Chua rd thoi gian didu tri t6i wu ctia lamivudin.

— O bénh nhan viém gan man tinh c6 HBeAg duong tinh khong kém xo gan: Nén diéu tri
trong it nhét 6 - 12 thang sau khi xac nhan chuyen d6i huyét thanh HBeAg.(HBeAg va
HBV DNA bién mét, xut hién ciia HBeAb) dé han che nguy co virus tai phat, hodc cho
dén khi chuyén d6i huyét thanh HBsAg hodc thudc mét tac dung.

Nong d6 ALT va HBV DNA huyet thanh nén dugc theo dai dinh ky sau khi ngung diéu tri
dé phat hién bt ky su tai phat virus mudn nio.

— O bénh nhén viém gan man tinh c6 HBeAg 4m tinh (dot bién ving pre-core) khong kem
xo gan: Nén diéu tri it nhit cho dén khi chuyén dbi huyet thanh HBs hoic c6 bing ching
cho thay thudc mét tac dung. Khi diéu trj kéo dai, khuyen cao thuc hi¢n tai danh gia dinh
ky dé x4c nhan viéc tiép tuc diéu trj v6i lidu trinh dd chon van con phu hop voéi bénh nhan.

— O nhitng bénh nhin bénh gan mat bl hoic xo gan va ghép gan, khidng khuyén céo ngimg

diéu tri. \/
N\
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Néu ngung lamivudin, bénh nhan nén dugc theo ddi dinh ky cac bang ching tai phat viém
gan.

Dé khang trén ldm sang

O nhimg bénh nhin viém gan B man tinh ¢6 HBeAg dwong tinh hoic HBeAg 4m tinh, su
phat trién cia HBV d6t bién YMDD (tyrosin-methionin-aspartat-aspartat) c6 thé dén dén
giam dap tng diéu tri voi lamivudin, biéu thi boi ting HBV DNA va ALT. bé giam nguy
co dé khang & bénh nhan dung lamivudin don tri, can nhic diéu chinh li¢u phap diéu tri néu
van phat hién HBV DNA huyet thanh khi da diéu tri dugce 24 tudn hodc hon. O bénh nhan
nhiém HBV dot bién YMDD, can nhéc bd sung thém mét thudc thay thé khong dé khang
chéo véi lamivudin.

Dé diéu tri cho bénh nhan nhim ddng thoi HIV va dang diéu tri/ c6 ké hoach diéu tri voi
lamivudin hogc phdi hop lamivudin - zidovudin, nén duy tri sir dung ché phim chira liéu
lamivudin da dugc chi dinh (LADIVIR khéng phu hop) dé diéu trj HIV (thuong 1a 150 mg
x 2 lan/ ngay phéi hop véi céc thudc khang retrovirus khéc).

Diing thuéc cho déi twong diic bigt

Suy thin

No6ng @6 lamivudin huyét thanh (AUC) tang ¢ bénh nhan suy thén trung binh va ning do
giam thanh thai than. Nén giam liéu & bénh nhan c¢6 Cler < 50 mL/ phut. Do v6i lidu ding <
100 mg, dang bao ché LADIVIR khong phit hop sir dung, nén chuyén sang dung dich ubng.
Tham tach mau hodc tham phan phuc mac sau 4 gi¢ chi lay di dugc mot lugng khong dang
ké; khong can phai cho lidu bd sung. Tuy nhién, nén cho lleu bd sung sau khi d4 loc mau.
Suy gan

Dugc dong hoc cua lamivudin bi anh huong khong déng ké bai rdi loan chirc ning gan.
Khong can thlet diéu chinh liéu cho bénh nhén suy gan trir khi mic kém suy than.

Nguoi cao tuéi

0 nguoi cao tudi, su suy giam chtc ning than do 13o hoa thong thuong khong gy anh
huong ndng d6 lamivudin dang ké trén 14m sang, ngoai trir nhitng bénh nhan ¢6 Cler < 50
mL/ phut.
Tré em
An toan va hiéu qua cta lamivudin trén tré em dudi 18 tudi chua duogc thiét 1ap. Khong
khuyén cdo dung thudc cho tré em.

Cach dung

Thubc duoc dung ubng, luc déi hogc luc no (ubng lic no lam hap thu chdm).

Néu quén 11eu thi pha1 uong ngay lidu da quén; sau d6 lai udng thudc theo gio cii; khong
duoc udng gip doi liéu dé bu. . i
Can theo ddi lién tuc doc tinh cta thube va tién trién 14m sang, theo ddi dinh ky va thay doi
phac dd diéu tri néu can.

3. CHONG CHI PINH:

Quéa man v6i lamivudin hodic qua min véi bt ky thanh phin nao cua thudc.

6. THAN TRONG VA CANH BAO:

Nhiém toan do acid lactic va gan to nhze~m mo
Phai ngimg thudc & bénh nhén c6 nong do aminotransferase ting nhanh gan to dan hoic bi
nhiém toan do acid lactic khong 1 cin nguyeén.
Céc tridu ching tiéu hoa lanh tinh nhu budn ndn, nén mira va dau bung, c6 thé 1a biéu hién
nhiém toan do acid lactic. Trong trudng hop néng, doi khi gay tir vong, ¢6 kém theo viém
tuy, suy gan/ gan nhiém ma, suy thdn va nong do lactat huyet thanh cao.
" Can than trong khi dung thudc cho nhitng bénh nhan (nhit 1a phu nit béo phi) c6 gan to
hodc ¢6 nguy co mac bénh gan. Bénh nhan nhlem ddng thoi viém gan C va dugce diéu tri
v6i alpha interferon va ribavirin ¢6 nguy co cao, can dugc theo ddi chit ché.
Tram trong hon viém gan \/
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Bénh tram trong hon trong khi diéu tri: Tram trong tu phéat viém gan B man tinh thuong
gip va dugc dic trung boi ting thodng qua ALT huyét thanh. Sau khi khoi dau diéu tri voi
cac thudc khang virus, ALT huyét thanh c6 thé ting 1én & mot s6 bénh nhan do ndng do
HBV ADN trong huyét thanh giam. O bénh nhan bi bénh gan con bu, ting ALT huyét
thanh thuong khong kém ting bilirubin huyét thanh hodic cac dau hiéu gan mét bu.
Chung virus HBV giam nhay cam véi lamivudin (HBV d6t bién YMDD) da dwoc xac dinh
khi diéu tri kéo dai. O mot s6 bénh nhén phat trién chung HBV dot bién YMDD c6 thé 1am
ning thém viém gan, chu yéu duoc phat hién boi su taing ALT huyét thanh va tai xuit hién
HBV DNA. O nhing bénh nhan nhiém HBV d4t bién YMDD, cin duoc cin nhéc bd sung
thém mot thude khac khong khang chéo véi lamivudin.
Bénh tram trong hon sau khi ngung diéu tri: Con kich phat cip viém gan B thuong thiy &
bénh nhén da ngung diéu tri viém gan B va thuong dugc phat hién boi ting ALT huyét
thanh va tai xuat hién HBV DNA. Nghién ctru cho thdy, ty 18 ting ALT sau diéu tri &
nhitng bénh nhén dung lamivudin cao hon so véi gia dugc, tuy nhién, ty 1¢ tdng bilirubin
thdp va tuong tu & ca hai nhém diu tri. Dm v6i bénh nhén diéu tri bang lamivudin, da s
taing ALT sau dleu tri Xy ra sau 8 - 12 tudn ngung ding thudc. Hau hét truong hop tu khoi,
tuy nhién, mot s trudng hop tir vong da dugc bdo cdo. Néu ngung lamivudin, can theo ddi
dinh ky bénh nhén, ca vé 1am sang va céc xét nghiém danh gia chirc ning gan (ndng do
ALT va bilirubin), trong it nhét 4 thang va sau do theo biéu hién 1am sang.
Bénh tram trong hon 6 bénh nhdn xo gan mat bii: Bénh nhan ghép gan va xo gan mit bu ¢
nguy co cao nhan lén cua virus hoat dong. Do chirc nang gan vung ria & nhiing bénh nhén
nay, sy tai kich hoat viém gan khi ngung thubc hodc thubc mat hiéu qua trong khi diéu tri
c6 thé gdy mat bu nang, thdm chi gy tir vong. Nhitng bénh nhan nay can dugce theo doi (it
nhét 14 hang thang) céac thong s6 1am sang, virus hoc va huyét thanh chén doan lién quan
viém gan B, chiic ning gan, than va dap tmg khang virus trong qua trinh diéu tri va trong it
nhét 6 thang sau khi ngung dleu tri.
Céc thong sb xét nghiém can theo doi bao gdm (tdi thleu) ALT huyét thanh, bilirubin,
albumin, BUN, creatinin, va tinh trang virus hoc: Khang thé/ khang nguyén HBV, va ndng
do HBV DNA huyet thanh néu c6 thé. Nhitng bénh nhan ¢6 cac ddu hiéu suy gan trong
hodc sau diéu tri can dugc theo doi thudong xuyen hon.
Déi voi bénh nhan c6 cac bing ching tai phat viém gan sau diéu tri, thong tin v& loi ich cta
viéc bit dau diéu tri lai v6i lamivudin con han ché.
Réi loan chikc ning ty thé .
Nucleosid va cac chat tuong tu nucleosid in vitro va in vivo gdy tén thuong ty thé & nhicu
mirc d6 khac nhau. Pa c6 bdo cdo rdi loan chirc ning ty thé & tré phoi nhiém véi cac chat
tuong tw nucleosid trong bao thai hodc sau khi sinh. Cac tac dung khong mong muén chinh
duoc bao cdo bao gdm rdi loan huyet hoc (thleu mau, giam bach cdu), réi loan chuyén hoa
(ting lactat huyét, ting lipase huyét). Mot s6 rdi loan than kinh khéi phat mudn da dugc
bdo cao (tang truong luc co, co giat, hanh vi bit thuong). Cac rdi loan thin kinh c6 thé 1a
tam thoi hodc vinh vién. Bat ky dira tré nao bi phoi nhiém nucleosid hodc cac chét tuong tu
- nucleosid tir trong bao thai, can dugc theo doi lam sang va xét nghiém, va nén kiém tra day
du céc rdi loan ty thé c6 thé c6 trong trudng hop xudt hién céc déu hiéu hoic triéu chimg
lién quan.
Iré em
Lamivudin da dugc st dung cho tré em (= 2 tu01) va tré vi thanh nién bi viém gan B man
tinh con bu. Tuy nhién, do thong tin con han ché, hién lamjvudin khong dugc khuyén céo
cho nhém bénh nhén nay.
Viém gan D hodc viém gan C .
Hiéu qua ctia lamivudin & nhiing bénh nhan nhiém dong thoi viém gan D hodc viém gan C
chua dugce thiét lap. Do do, can than trong khi str dung.
Liéu phdp tkc ché mién dich

W
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Dir lidu vé viéc dung lamivudin & bénh nhin c6 HBeAg am tinh (dot bién pre-core) va
dang dung ddng thoi céc liéu phép trc ché mién dich, bao gbm hoa tri ung thu, con han ché.
Do d6, can than trong khi dung lamivudin cho nhitng bénh nhan nay.

Theo doi

Bénh nhén sir dung lamivudin can dugc theo ddi dinh ky trong qua trinh diéu tri. Nong do
ALT va HBV DNA huyét thanh cén dugce theo doi it nhit 3 thang mdt 1an. Pbi véi nhitng
bénh nhan HBeAg duong tinh, HBeAg can dugc danh gia 6 thang mot 1an.

Nhiém dong thoi HIV

D4i v6i bénh nhan nhiém dong thoi virus HIV va dang hoic c6 ké hoach diéu tri véi
lamivudin hodc phdi hop lamivudin - zidovudin, liéu lamivudin da ké cho bénh nhan nhiém
HIV (thong thuong 1a 150 mg x 2 1an/ ngay ph01 hop véi céc thudc khang retrovirrus khac)
nén dugc duy tri. Pbi véi nhimg bénh nhan nhim ddng thoi virus HIV khong doi hoi diéu
trj khéng retrovirus, c6 nguy co dot bién HIV khi st dung lamivudin don doc dé diéu tri
viém gan B man tinh. Trudc khi ding lamivudin dé diéu tri viém gan B phai chic chin
bénh nhan khong ddng thoi co HIV.

Truyén nhiém viém gan B

Hién chua c6 thong tin vé viée truyén nhiém viém gan B tir me¢ sang thai nhi ¢ phy nir
mang thai dugc diéu tri véi lamivudin. Huéng dan chuin duge khuyén céo vé ching ngtra
virus viém gan B cho tré so sinh can duoc thyc hién.

Bénh nhan can dugc biét rang diéu tri v6i lamivudin chua dugce chirng minh 1a lam giam
nguy co lay truyén virus viém gan B cho nguoi khac, vi vdy, cac bién phap phong ngilra
thich hop van nén dugc thyuc hién. .

Tuong tdc vdi cdc thudc khdc &
Lamivudin khong nén ding ddng thoi véi cac thude khéc chira lamivudin hodc emtricitabin.
Khong khuyén céo phéi hop lamivudin véi cladribin.

Suy thdn

Phai giam liéu & bénh nhén bi suy than.

Viém tuy

Phai ngimg thuéc & bénh nhéan bi dau bung, budn ndén hodic non hodc c6 két qua héa sinh
bat thuong khién nghi ngd bi viém tuy. Chi ding thudc khi di loai trir viém tuy.

Tdi phdn bé mé

Tai phan bd/ tich tu m& trong co thé, bao gdm béo phi trung tam tich m& ving cb vai
(budu trau), hao mon md& ngoai vi va dudi da mat, tang kich thude nguc va héi chung
Cushing di duoc bio cdo & nhitng bénh nhan dang diéu tri khang retrovirus. Co ché va hau
- qué lau dai cua nhimg tac dung nay chwa rd. Mdi quan hé nhan qué van chua duoc thiét lap.
Hoi chitng phuc hoi mién dich

ba ¢6 bao cao hoi chimg phuc héi mién dich & nhiing bénh nhan ph01 hop diéu tri khang
retrov1rus bao gom lamivudin. Trong g1a1 doan dau cua phdi hop diéu tri khang retrovirus,
hé mién dich c6 thé c6 dap mg viém véi nhiém tring co hdi lan chdm hodc con sét lai (nhu
nhiém Mycobacterium avium, cytomegalovirus, viém phdi. Pneumocystis jirovecii (PCP)
hodc lao), c6 thé can danh gia va diéu tri thém.

Céc 16i loan ty mién (nhu bénh Grave, viém da co va hoi ching Guillain-Barré) ciing da
dugc béo cdo xay ra khi phuc hdi mién dich, tuy nhién, thdi gian khoi phat thay dbi nhiéu
hon, ¢6 thé xay ra sau nhiéu thang diéu tri.

Dé xa tam tay tré em.

Sir dung cho phu nir ¢6 thai va cho con bu:

Thoi ky mang thai

Dir lidu vé& viéc dung thudc trén phu nit mang thai cho thay lamivudin khong géy di tat bam
sinh. Lamivudin c6 thé dwoc sir dung trong thai ky néu can thiét.

& bénh nhan duoc didu tri v6i lamivudin va sau d6 can nhic mang thai nén dugc khuyén
* cdo kha ndng tai phat bénh viém gan khi ngung diéu trj lamivudin.

Thai ky cho con bu W
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Khong chéng chi dinh cho con bd (;nhung ba me nhiém HBV néu tré so sinh da duoc klém
soat day da viéc phong ngira viém gan B khi sinh va khéng c6 bing chung cho thiy nong
do thap cia lamivudin trong sita me gdy ra cdc tac dung khéng mong muon cho tré. Vi vy,
c6 thé can nhéc viéc cho tré bi tir me dang dugc didu tri HBV bang lamivudin dya trén loi
ich cho tré bu va loi ich diéu tri cho me. Trudng hop c6 su lay nhiém HBV tir me, mac du
da du phong ddy du, nén can nhic viéc ngimg cho tré bu dé giam nguy co xuét hién dot
bién khang lamivudin & tré em.

Kha niing sinh san

Nghién ctru trén dong vét cho thiy cho thdy lamivudin khong anh hudng dén kha nang sinh
san clia con cai va con dl_l’C.

Anh huéng ciia thude ddi voi cong viée (ngudi van hanh may moc, nguoi dang l4i tau xe,
ngum lam viée trén cao va cdc trudong hop khic): Da ¢ bao cdo tinh trang bét 6n hodc mét
moi & trong khi diéu tri v0i lamivudin. Nén luu y tinh trang 14m sang cta bénh nhan va cac
tac dung khong mong mudn cuia lamivudin khi xem xét kha nang lai xe hodc van hanh may
moc cua bénh nhan.

7. TUONG TAC CUA THUOC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI TUONG
TAC KHAC:
Céc nghién ctru tuong tac thude chi méi duoc thuc hién & nguoi 16n.
Kha nang xay ra tuong tac chuyén hoa la thap do ty 1¢ lamivudin lién két protein huyét
tuong va dugc chuyén héa it, duoc thai trir gdn nhu hoan toan qua than dudi dang khong
doi.
Lamivudin chi yéu dugc thai trir bing cach bai tiét chu dong thong qua hé¢ thng van
chuyen cation hitu co. Kha ning twong tic véi cac thude khac dung ddng thoi can duge can
nhic, dic biét 1a khi duodng thai trir chinh cua ching la su bai tiét tich cuc & than thong qua
hé¢ théng van chuyén cation hiru co nhu trimethoprim. Cac thubc khic (nhu ranitidin,
cimetidin) chi thai trir mét phin theo co ché nay va khong thiy c6 tuong tac voi lamivudin.
Céc chit dugc bai tiét chi dong thong qua hé thdng van chuyen anion hitu co hodc thong
qua loc cau than khong thdy c6 tuong tac c6 y nghia 14m sang voi lamivudin.
Dung lamivudin/ sulphamethoxazol 160 mg/ 180 mg lam ting phoi nhiém lamivudin
khoang 40%. Lamivudin khong anh huéng dén dugc dong hoc cua trimethoprim hodic
sulphamethoxazol. Tuy nhién, khong can chinh liéu lamivudin trir khi bénh nhan bi suy
than.
Tang vira Cmax (28%) zidovudin dd duge bao cdo khi ding dong thoi véi lamivudin, tuy
nhién AUC khéng thay déi ddng ké. Zidovudin khong anh huéng dén dugc dong hoc cua
lamivudin.
Lamivudin khong c6 tuong tac duge dong hoc véi alpha interferon khi hai thudc nay dugce
dung dong thoi. Khong thiy c6 tuong tac bat loi déng ké trén 1am sang khi dung lamivudin
ddng thoi véi cac thude te ché mien dich thong thuong (nhu ciclosporin A). Tuy nhién, cac
nghién ctru tuong tac chinh thirc van chua dugc thyc hién.
In vitro, lamivudin trc ché su phosphoryl héa ni bao cia cladribin, c6 nguy co lam mét tac
dung cua cladribin. Mot s& phat hién 1dm sang cling cho thay c6 kha ning xay ra tuong tac
gitra lamivudin va cladribin. Do d6, khong khuyén céo phéi hop lamivudin va cladribin.
Canh bdo va thén trong lién quan td dugc
LADIVIR c6 chira lactose, bénh nhén bi rdi loan di truyén hiép gap vé dung nap galactose,
chung thiéu hut Lapp lactase hoic rdi loan hép thu glucose-galactose khong nén sir dung
thudc nay.
LADIVIR c¢6 chia polysorbat 80, mau erythrosin lake, mau tartrazin va mau black PN c6
thé gay di ng; dau thiu diu c6 thé gdy budn non, non, dau bung, tiéu chay.

W

8. TAC DUNG KHONG MONG MUON VA XU TRi:
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Cac tac dung khong mong mudn thuong gip nhit da duoc bao céo 1a khé chiu va mét moi,
nhiém tring dudng hd hap, khé chiu & hong va amidan, dau dau, bung khé chiu va dau,
budn ndn, ndn va tiéu chay. .

Rt thuong gap, ADR > 1/10 :

Gan - méat: Tang ALT.

Viém gan ndng thém, chu yéu duoc phat hién boi tang ALT huyét thanh, da duoc bao cao
khi diéu tri va sau khi ‘ngung diéu tri v6i lamivudin. Hau hét cac truong hop 1a tu khoi, tuy
nhién, di c6 bao cdo rit hiém truong hop gay tir vong.

Thuong gap, 1/100 < ADR < 1/10:

Co - xuong - khop: Tiang creatin phosphokinase, rdi loan vé co bao gdm dau co va chudt
rat. ‘

Da: Phat ban, ngura. .

Hiém gap, 1/10.000 < ADR < 1/1.000 :

Mién dich: Phu mach.

Chuea ré tan sudt

Huyét hoc: Giam tiéu cAu.

Co - xwong - md lién két: Tiéu co van.

Cic dbi twong diic biét

O bénh nhan nhiém HIV, da ¢6 bao cdo viém tuy va bénh than kinh ngoai vi (hodc di cam).
O bénh nhan viém gan B man tinh khong thay sw khac biét vé ty 18 cac bién cb xay ra gifta
bénh nhan duoc diéu tri véi lamivudin va gia duoc.

Céc truong hop nhiém toan do acid lactic, doi khi gdy tr vong, thuong gén lién v6i gan to
ning va gan nhiém m&, di dugc bao cdo khi ding pho1 hop liéu phap tuong tu nucleosid &
bénh nhan nhiém HIV. Pi ¢6 bdo cdo tru(mg hop hiém gip nhidm toan do acid lactic &
nhiing bénh nhan sir dung lamivudin diéu tri viém gan B.

Thudc cé thé gdy cdc tdc dung khéong mong muon khdc. Khuyen cdao bénh nhan thong bdo
ngay cho bdc sy khi gap phdi cdc tdc dung khong mong muon khi dimg thuoc. * \
Huwéng din xir tri ADR: ‘ J
Phai ngimg lamivudin ngay néu c6 nhitng déu hidu 1am sang, triéu chimg, hodc két qua xét :
nghiém cho thiy c6 thé xay ra viém tuy. Phai nglmg lamivudin ngay néu c¢é nhitng ddu hiéu
1am sang, triéu chimg, hodc két qua xét nghiém cho thdy nhi®m toan do acid lactic, hodc bi
doc 1én gan (gan to, tich m&, ngay ca khi transaminase ting khong cao ldm).

9. QUA LIEU VA XU TRi:

C6 rét it thong tin vé qua liéu. Khong c6 thubc giai doc dic hiéu. Thim tach mau hoic
thdm phan phiic mac sau 4 gio chi ldy di dugc mot luong khong dang ké. Ngo doc niang
(viém tuy, bénh than kinh ngoai bién, gan nhiém mé, suy than cip, nhiém toan) xay ra sau
diéu tri ma khong xay ra ngay sau khi udng qua liéu. Dung 1au dai c6 thé gay doc cho ty thé
dan dén nhlem toan lactic c6 hodc khong kém theo nhiém m& vi thé & gan. Piéu tri ngd doc
ndng bao gom Ngimg thude, diéu tri hd tro, ding benzodiazepin dé an than va chong co
giat, thuoc chbng nén, diéu chinh toan mau (truyen natri bicarbonat 1 - 2 mEq/ kg, uong
hodc truyén tinh mach riboflavin 50 mg/ ngdy; truyén L-carnitin 50 mg{ kg/ ngay chia lam
3 lén mdi lan truyén 2 gitr cho bénh nhén khéng thdm phan hodc truyén lienyc 100 mg/
kg/ ngay cho bénh nhén dang thim phan); dung thudc kich thich tao bach cau hat (néu bi
nhiém khuén c6 giam bach cau hat); dung thudc gy co mach. néu bi suy nhiéu phu tang;
theo doi chat cac déu hiéu lam sang, dién giai, enzym gan, tim b nhim khuan & bénh nhan,
nhét 12 néu c6 giam bach ciu trung tinh.

10. CAC DAU HIEU CAN LUU Y VA KHUYEN CAO:
Khong dung thudc qua lidu chi dinh.

Piéu kién bio quan: Noi kho rdo, tranh 4nh sang, nhiét d6 khong qua 30°C.
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Han dung ciia thudc: 36 thang ké tir ngay san xuét.
11. TEN, PIA CHI VA BIEU TUQNG CUA CO SO SAN XUAT
Sén xudt tai:

DAVIPHARM

CONG TY TNHH DUQC PHAM DAT VI PHU
(DAVI PHARM CO., LTD)

bia chi: L6 M7A, Puong D17, Khu CN M§ Phude 1, Phuong Th01 Hoa, Thi x4 Bén Cat,
Tinh Binh Duong, Viét Nam

Tel: 0650-3567689  Fax: 0650-3567688

12. NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT LAI NQI DUNG HUONG DAN SU DUNG
THUOC:

PHO GIAM BOC

DS. o puyii Juin Fhitng
<)

TUQ.CUC TRUONG
P.TRUONG PHONG
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