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See enclosed leaflel.
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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx-Thuéc bdn theo don
Vién nén bao phim Ripinavir

THANH PHAN

= LOPINAVIT. c.evveneniinirnnenenrnecesioiinnssansenen: 200 mg
A T L I s s s D A R I OB o0t 50 mg
- Td dugC VA Al . .overviimsnivnenivasnsnaserassssanynses 1 vién

(Copovidon, colloidal silicon dioxyd, natri stearyl fumarat, polysorbat 80, hypromellose 606,
polyethylene glycol 6000, talc, titanium dioxide, ferric oxide yellow).

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim
DUQC LUC HQC

Co ché tic dung : :
Lopinavir, 1a mot chat trc ché protease HIV-1, cd téc dung ngédn chin sur phén tich polyprotein
Gag-Pol, két qua lam céc phén tir virus khong thé trudng thanh nén khéng gy lay nhiém.

Hoat tinh khang virus :

Hoat tinh khang virus cta lopinavir chong lai chung HIV cua phong thi nghiém va chung HIV-
1 phan 14p tir 1am sang da dugc danh gid trén cdc dong té bao nguyén bao lympho bi nhiém cép
va té bao lympho méu ngoai vi, tuong tng. Trong trudng hop khong ¢o huyét thanh ctia ngudi,
gia tri ndng d6 hiéu qua trung binh 50% (ECsp) cua lopinavir déi v6i nam ching khac nhau ctia
HIV-1 kiéu phu B trong phong thi nghiém dao dong khoang 10 — 27nM (0,006-0,017 pg/ml, 1
ng/ml=1,6 mM) va khoang dao dong 4 — 11nM ( 0,003-0,007 pg/ml ) dbi véi mot s6 HIV-1
kiéu phu B phan 14p tir 1dm sang (n=6). V&i su hién dién cta huyét thanh ngudi, gié trj trung
binh cia ECsp cua lopinavir chéng lai ndm chiung HIV-1 phong thi nghiém ké trén dao dong
khoéng 65— 289nM (0,04 — 0,18g/ml), biéu thi cho cho su suy giam 7 — 11 lan.

Nghién ctru hoat tinh két hop chong virus v6i lopinavir trong nudi cdy té bao dd chimg minh
tac dong hd trg dbi khang cua nelfinavir va tic dong hiép ddng dbi khang cla céc chét
amprenavir, atazanavir, indinavir, saquinavir va tipranavir. Cac gia tri ECso clia lopinavir chéng
lai ba chung HIV-2 khic nhau dao dong trong khoang 12 — 180 nM (0,008 — 113 pg/ml).

Pé khing

Chung HIV-1 ¢b 14p bi gidm nhay cam v6i lopinavir da dugc chon trong nudi cdy té bao. Sy
hién dién cua ritonavir khong anh hudng dén viéc lua chon céc virus dé khéng lopinavir trong
nudi cdy té bao. Viéc lya chon d& khang cua két hop lidu cb dinh lopinavir+ritonavi (goi tit 1a
két hop “L+R”) & bénh nhan chua timg diéu tri ARV chua dugc ddc trung hoa.

Trong nghién ctru trén 653 bénh nhan chua duoc diéu‘tri ARV (Nghién Ctru No.863), phén tich
virus phan 1p tir huyét tuong ciia méi bénh nhan di€u trj c6 RNA HIV-1 huyét twong > 400

A

ban sao/mL & tudn thir 24, 32, 40 va/hoic 48. Khong théy c6 bing chimg cla su dé khang quan
sét duoc trong 37 bénh nhan c6 thé dénh gia duge khi nhan két hop “L+R” (0%). Bing chimg
vé dé khang kiéu gen véi nelfinavir, dugc dinh nghia nhu la su hién dién cta acid amin D30N
va/hogc thay thé L9OM trong protease HIV-1, dugc quan sat thdy & 25/76 (33%) bénh nhén c6
thé dénh gi4 duoc khi nhan nelfinavir. Viéc lya chon 8 khang két hop “L+R” trong diéu trj
khang virus ¢ bénh nhi chua qua didu tri (Nghién ctru No.940) biéu thi su phu hop v6i céc bénh
nhan ngudi lén (Nghién ctru No.863).

P? khang két hop “L+R” da duoc ghi nhin xuét hi¢n ¢ nhimg bénh nhén duge diéu tri bing
thubc tic ché protease khéc truée khi diéu tr két hop “L+R”. Trong céc nghién ciru trén 227
bénh nhén chua timg didu trji ARV va di st dung chat trc che protease, cac phan lap tir 4 trong
23 bénh nhan véi dinh lugng RNA (> 400 ban sao/mL) cua virus sau khi diéu tri v6i két hop
“LAR” trong 12 — 100 tudn hién thi sy giam déng ké d nhay cam v6i lopinavir so voi dudng
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nén co s¢ twong Ung cua phan ldp virus. Ba trong s6 nhitng bénh nhén nay truéc d6 da dugc
diéu trj v6i mot chat uc ché protease duy nhét (mdmavu-, nelfinavir hodc saquinavir) va mot
b@nh nhén dd dugc diéu tri véi nhiéu thudc trc ché protease (indinavir, ritonavir va saqumawr)
Tat ca bon trong so nhimg bénh nhén nay di c6 it nhat 4 thay thé acid amin lién quan dén dé
khang chat trc ché protease ngay lp tic trude khi diéu trj ket hop “L+R”. Sau khi phuc hoi,
phén 1dp tir cdc bénh nhdn da bd sung tét ca thay thé, mot sb trong d6 duge cong nhén cd lién
quan dén sirc dé khéng chét irc ché protease. Tuy nhién, khong c6 du dir liéu tai thoi diém hién
nay dé xac dinh md hinh thay thé dé khang c6 lién quan dén lopinavir tir c4c phén 1ap cia bénh
nhén diéu trj két hop “L+R”. Danh gia cic md hinh ndy dang dugc nghién ciru.

Khang chéo - Nghién ctru tién 14m sang

Mirc d9 khang chéo khac nhau dé dugc quan sat thiy trong thudc trc ché protease HIV-1. Co¢ it
thong tin vé khang chéo cua virus phat trién gay giam nhay cam véi lopinavir trong khi diéu trj
két hop “L+R”. Hoat tinh d& khang virus trong nudi cay té bao clia lopinavir chéng lai phan lap
lam sang tir bénh nhan truée d6 da dugc diéu tri bang thudc trc ché protease duy nhét da dugc
xac dinh. Phén 1ap hién thi mic giam nhay cam > 4 1an véi nelfinavir (n=13) va saquinavir (n
=4), hién thi mirc giam nhay cam < 4 lan véi lopinavir. Cac phén lép c6 mic giam nhay cam >
4 1an voi indinavir (n=16) va ritonavir (n=3) da hién thi mirc giam nhay cam trung binh 12 5,7
va 8,3 lan v6i lopinavir, tuong tmg.

Phén l4p tr bénh nhan trude d6 dugce diéu tri bing hai hogc nhiéu thudc e ché protease cho
thdy mirc giam nhiéu hon vé nhay cam véi lopinavir, nhu mé ta duéi day.

Cac nghién ciru lam sang Hoat tinh khéng virus cia két hgp “L+R” & bénh nhin da
dung liéu phap tc ché protease

Su lién quan lam sang cua glam nhay cam trong nudi céy té bao véi lopinavir da dugc kiém tra
bang cach danh gia dép Umg virus trong didu tri & nhimg bénh nhén da qua diéu tri két hop
“L+R”, c6 lién quan dén kiéu gen virus co ban trong ba nghién ctru va kiéu hinh virus co ban
trong mgt nghién ciru.

Virus dap ung voi két hop “L+R” da dugc chimg minh 1a bj anh hudng béi sy hién dién cua ba
hodc nhiéu hon nhimg thay thé amino acid cla protease & mic co ban: L10F/I/R/V,
K20M/N/R, 1241, L33F, M36I, 147V, G48V, 154L/T/V, V82A/C/F/S/T va I84V.

Virus dép tmg diéu tri két hop “L+R” lién quan dén tinh nhay cam kiéu hinh véi lopinavir &
miic co ban duge khao sét trong Nghién Ciru No.957. Trong nghién ciru ndy 56 bénh nhan chua
timg nhan NNRTI (Chét trc ché enzyme phién ma nguoc khong nucleoside) c6 RNA HIV-1 >
" 1.000 ban sao/mL mic du dugc diéu tri trude d6 véi it nhat hai thudce @ uc ché protease dugc lua
chon tir indinavir, nelfinavir, ritonavir va saqumavnr va dugc chon ngau nhién dé nhan mot
trong hai liéu két hgp “L+R” cing véi efavirenz va chit rc ché sao chép nguge nucleoside
(NRTI). Céc gia tri ECs cta lopinavir chéng lai 56 chiing virus phan 14p co ban dao dong tir
0,5 dén 96 lan so véi cac ching hoang da. Nam muoi 1am phan trim (31/56) céc phén lap hién
thi mirc giam nhay cam > 4 14n so véi lopinavir.

C6 31 chung phén lap nay da giam nhay cam trung binh véi lopinavir khoang 18 lan.

DUGC PONG HQC

Vién két hop “L+R”

Thong qua céc nghlen ciru, viéc udng liéu ket hop “L+R” 400/100 mg hai 14n mdi ngay s& cho
ndng do lopinavir huyét twong & trang théi dn dinh cao hon 15 - 20 lan so véi ritonavir & bénh
nhan bi nhiém bénh HIV-1. Néng do huyet tuong cla ritonavir it hon 7% so véi nhimg nguoi
dung liéu ritonavir 600 mg hai lan m&i ngay. Céc liéu ECsg khé.ng virus in vitro cua lopinavir
thap hon khoang 10 14n so véi ritonavir. Do d9, tac dong khang virus cua két hop “L+R” 1a do
lopinavir.



Két hop “L+R” duoc chi dinh két hop véi céc thube khéng retrovirus khéc dé diéu trj nhiém
HIV-1.

Chn xem xét nhitng diém sau ddy khi bét dau diéu trj véi két hop “L+R” :

» Viéc sir dung céc thudc c6 hoat tinh khéc ciing véi két hgp “L+R” s& cho kha ning dap tng
diéu trj 16n hon.

» Cac thir nghiém kiéu gen hogc kiéu hinh va/hozc qua trinh diéu trj trudc d6 s& hudng dan cich
str dung két hop “L+R”. S§ 14n acid amin thay thé do dé khang lién quan co ban dén lopinavir
cd anh huéng dén dép img virus cua két hop “L+R”.

« Liu mét 1an hang ngay cta két hop “L+R” khéng dugc khuyén céo cho bat ky bénh nhi.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG
Thudc nay chi ding theo si ké don ciia bdc st

Cach dung:
Dung dudng udng.
Vién két hop “L+R” c6 thé dugc ding c6 hogc khong c6 thic an. Vién phai dugc nudt tron,
khéng nhai, cén hodc bi nghién nat. Nén udng thudc vao thdi diém do bac si quy dinh hang
ngay.
Liéu phai do thay thudc diéu chinh cho phii hgp timg trudng hop, vi hiéu qua va dung nap thay
dbi thy timg ngudi bénh.

Liéu luwgng:

- Bénh nhin ngudi lén

* Vién Ripinavir: Uong 2 vién/lan; hai lan mdi ngay

* Vién Ripinavir: Ubng 4 vién/lan; mot 1an m&i ngay cho bénh nhén cé it hon ba 1an thay thé
acid amin do dé khang lién quan den loplnavn'

Ché d6 udng vién Ripinavir mét 14n mdi ngay khong dugc khuyén cédo cho bénh nhan ngudi
16m da c6 ba lan hodc nhiéu hon thay thé acid amin do d& khang c6 lién quan dén lopinavir nhu:
L10F/I/R/V, K20M/N/R, L241, L33F, M36I, 147V, G48V, IS4L/T/V, V82A/C/F/ S/T va 184V.
Ché d6 vién Ripinavir mot 120 mbi ngay khong nén ding Két hop véi carbamazepine,
phenobarbital hodc phenytoin.

- Diéu tri dong thoi véi Efavirenz, Nev;rapme, Amprenavir hoac Nelfinavir

Vién Ripinavir khong nén ding nhu ché d§ uéng mot 1an mbi ngay két hop vdi efavirenz,
nevirapine, amprenavir hogc nelfinavir.

Su tang liéu dugc khuyen c4o cho tét ca cac bénh nhén sir dung két hop “L+R”.

Liéu dé nghi cho két hop “L+R” 1a 500/125mg (udng hai vién 200/50 mg va mdt vién 100/25
mg) dung hai l14n mdi ngay khi két hop véi efavirenz, nevirapine, amprenavir hoic nelfinavir.

- Sir dung cho bénh nhi
Vién Ripinavir khong phu hop dé sir dung cho bénh nhl dudi 6 thang tudi. Béc si ké don phai
tinh toan liéu luong két hop “L+R” thich hop cho mdi c4 nhan bénh nhi dua trén thé trong co
thé (kg) hodc dién tich bé mit co thé (BSA, m?) dé tranh khong du lidu hoic vugt qua liéu
khuyén céo.

Dién tich bé mit co thé (BSA) c6 thé duge tinh nhur sau:

BSA(m )= N {[cao (cm) x cén ndng (kg)]/3600}

Liéu két hop “L+R” c6 thé dugc tinh toan dya trén thé trong co thé hoic BSA :

Dua trén thé trong:
Thé trong bénh nhén (kg) x liéu lopinavir quy dinh (mg/kg) = liéu lopinavir sir dung (mg)

Dua tren BSA :
BSA (m 2) bénh nhan x liéu lopinavir quy dinh (theo mg/m?) = liéu lopinavir sir dung (mg)

- Liéu khuyen cdo khi sir dung vién Ripinavir
(trudmg hop khong dung ddng thoi v6i efavirenz, nevirapine, amprenavir hogc nelfinavir) -



Hip thy
Trong mdt nghién ciru dugc dong hoc trén ddi tugng HIV-1 duong tinh (n=19), khi dung da
lidu két hop “L+R” 400 /100 mg hai lan m&i ngay clng véi thirc &n trong 3 tudn da tao ra ndng
d6 dinh hpyét tuong trung binh lopinavir (Cmax + SD) 1a 9,8 & 3,7 pg/ml, Xy ra khoang 4 gior
sau khi uéng. Céc nong d9 day trung binh & trang thdi n dinh trude lidu budi sdng 12 7,1 £2,9
pg/ml va ndng o ti thiéu trong khoang thdi gian dung thude 12 5,5 + 2,7 pg/ml. AUC cua
lopinavir trong khoang thoi gian trung binh sau 12 gitr ding thube 14 92,6 + 36,7 pg * gio / ml.
Sinh kha dung tuyét dbi cua lopinavir diing chung véi ritonavir & ngudi chua dugc xac dinh. O
diéu kién &n no (500 kcal, 25% tir chét béo), nf‘)pg do lopinavir twong ty nhu nhau sau khi dung
vién nang c6 cung cdng thirc véi dung dich udng cua két hop “L+R”. Khi ding thudc trong
didu kién d6i, ca AUC va Cmax trung binh cia lopinavir trong dung dich udng thip hon 22%
so véi vién nang két hop “L+R”. Nong d6 huyét trong cua lopinavir va ritonavir sau khi ubng
hai vién nén két hop “L+R”200/50 mg tuong tu nhw khi udng ba vién nang cua két hop “L+R”
133.3/ 33 3myg trong ciing diéu kién an no it 1am bién d6i duge dong hoc.

Anh hucng cia thuc phdm trén hap thu duong udng trén vién nén két hop “L+R”
Gia tri Cmax va AUC quan sat dugc cho thdy khong c6 su thay d6i dang ké vé mit 14m sing
sau khi udng vién két hop “L+R” trong diéu kién d4 &n so vdi didu kién déi. Lién quan dén
thirc &n, vién nén két hop “L+R” khi ding cung véi bita dn chira chét béo vira phai (500-682
Keal, 23 dén 25% calo tir chat béo) da ting mirc AUC va Cmax cia lopinavir 26,9% va 17,6%
fwong tmg. Nhung véi bita 4n chira nhiéu chit béo (872 Kcal, 56% ti chét béo) da ting AUC
ctia lopinavir 18,9% nhung khong tang Cmax. Do d6, vién nén két hop “L+R” c6 thé dugc
ding c6 hodc khong c6 thuc an.
Phan b6
0 trang thai on dinh, lopinavir gén két v6i protein huyét tuong khoang 98-99%. Lopinavir lién
két v6i ca hai chat alpha-1-acid glycoprotein (AAG) va albumin, tuy nhién, né cé &i luc cao vdi
AAG. O trang thai 6n dinh, lopinavir gén véi protein c6 gia tri khong thay dbi trong pham vi
ndng dd quan st dugc sau khi udng vién két hop “L+R”liéu 400/100 mg hai 1in mdi ngay va
tuong tu nhau gitra bénh nhan duong tinh HIV-1 va ngudi tinh nguyén khée manh.

Chuyén héa

Trong céc thir nghiém in vitro trén vi thé gan ngudi (microsomes) dé chi ra ring lopinavir chu
yéu duge chuyén hoéa theo dudmg oxy héa. Lopinavir dugc chuyén héa boi hé men cytochrome
P450 & gan, gan nhu ddc quyén ctia isozyme CYP3A. Ritonavir & mot chét c ghé CYP3A
manh nén d3 trc ché chuyén héa cua lopinavir; do d6 lam tang ndng do6 trong huyét tuong cta
lopinavir. Mgt nghién ciru trén 1C-lopinavir & ngudi cho thdy c6 89% tdng sb phéng xa trong
huyét tuong sau khi udng lidu két hop “L+R” duy nhét 400/100 mg la tir thuée goc (chua bi
chuyén héa). C6 it nhét 13 chat chuyén héa oxy héa ciia lopinavir dd dugc xdc dinh & nguoi.
Ritonavir dugc chimg minh la chit giy cim tmg men chuyén hoa, dan dén kich thich su trao
85 chit riéng. Nong d9 lopinavir trude liéu giam vdi thoi gian khi ding da licu va dat on dinh
sau khoang 10 dén 16 ngay.

Trai trir

Sau mot lidu két hop 400/100 mg ctia “*C-lopinavir/ritonavir, c6 khoang 10,4 £2,3% va 82,6 £
2,5% sb lidu cua '*C-lopinavir c6 thé dugc thu hdi tir nudc tidu va phén tuong Umg, sau 8 ngay.
Lopinavir & dang khong thay ddi chiém khoang 2,2 va 19,8% lieu dung trong nudc tiéu va
phén, tuong Umg. Sau nhidu 1in ding thude, ¢6 it hon 3% lidu lopinavir dugc bai tict khong
thay dbi vao nudc tiéu.

D6 thanh thai biéu kién cia lopinavir 12 5,98 % 5,75 L/gi¢ (trung binh & SD, n = 19).

CHI PINH PIEU TRI
Vién nén bao phim Ripinavir 12 vién bao phim két hop liéu c6 dinh gom 200 mg lopinavir + 50
mg ritonavir (dugc goi tat 12 két hop “L+R”) trong mdt vién.
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- Chdng chi dinh dung dong thoi két hgp “L+R” véi cac thu6c chuyén hoa phu thuge nhiéu véo
men CYP3A do giam d¢ thanh thai va gdy ting cao nong dd c6 lién quan dén céc phan img phu
nghiém trong va/hodc de doa tinh mang.

- Chong chi dinh dung dong thoi ket hop “L+R” véi céc thude cam tmg manh men CYP3A do
c6 thé gay ra sy syt giam dang k& nbng d6 lopinavir huyét tvong c6 lién quan t6i kha ning mét

dap ung virus va co thé tao d& khang va khang chéo.
Nhitng loai thudc ké trén nay dugc liét ké trong Bang 3.

Bing 3.

Cic thudc dwge chong chi dinh dung chung véi két hgp “L+R”

Thudc trong nhém

Nhém dwgc ly chéng chi dinh ding | Cac ghi nhin vé 1am sang
chung
Uc ché thu thé : Kha niing ting nong d alfuzosin c6 thé dén
alfa-1 Al dén tang huyét 4p
Co thé dan dén mat dép Ung virus va tao ra
dé khéng vdi két hop “L+R” hodc vdi cac
Khéang nam Rifampin chat thuc nhém chat e ché protease hodc
vai cac thudc khang retrovirus dung dong
thoi khac.
R L Dlhydrosrgotamme, Tiém 4n d6c tinh cap tinh cua ergot dugc
Dan xuat nam ergonovine, 43
: ; %c trung boi co thit mach ngoai vi va thiéu
cua ga (Ergot) ergotamine,
! mau cuc bd & cac chi va cac mo khac.
methylergonovine
T}woc tan‘g it Cisapride Tiém 4n cac roi loan nhip tim.
dong da day B S :
Lariai o Cay ban/noc soi Cé thé dan dén mat dap ung virus va tao dé
Che pham tir : : o R, T e T
T (hypericum khéng véi ket hop “L+R” hodc v6i cac chat
% Pk perforatum) thugc nhém chat trc ché protease.
Chat trc ché . e o A Folan
HMG-CoA Ijovastam}, Tiem an cac bénh co bao gom ca tiéu co
simvastatin van.
Reductase

Chat \rc ché men

Sildenaﬁlq khi dugc
su dung de diéu tri

Liéu an toan va hiéu qua chua duoc thiét lap
khi dugc sir dung vdi ket hop “L+R”. Co
tiém ndng gia tdng céc tic dung phu lién

PDES ting huyef:t ap dong quan dén sildena-fil, bao gdm ca thi giac bat
mach phoi thuong, ha huyét 4p, cuong cing kéo dai va
ngat

Thudc an than Pimozide Tiém 4n cac roi loan nhip tim.

Gidm dawGay | Lriezolam;

25 Y midazolamb (dudng Kéo dai hodc ting an than hoic suy hé hép
gl uong)

Thubc chéng . Lam ting déng keé nong d6 huyét tuong cua

huvét khéi Rivaroxaban rivaroxaban va din dén nguy co xuét huyét
uyét khoi

nang.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG

- Twong tic thudc do e ché men CYP3A

Két hcrp “L+R” la chét trc ché men CYP3A. Piéu trj ban dau véi két hop “L+R” cho bénh nhan
dang diéu trj cc thudc duge chuyen héa boi CYP3A hodc bét dau dung thudc chuyen héa béi
CYP3A cho bénh nhﬁn déd dung liéu duy tri cua két hqp “L+R” c6 thé din dén ting nong do
huyét tvong cia thudc ding ddng thoi. Nong do huyét tuong cao cua cac thudc ding dong thoi



Bang 1 - Khuyén cdo dinh chuén heu cho bénh nhi tir 6 théng dén 18 tudi dya trén thé trong
co thé hoic dién tich bé mit co thé cho vién két hop “L+R”,

Thé trong (kg) | Dién tich co thé (m?)* llg::u khuyén c4o cho vién Ripinavir. Uong ngay 1
15 to 25 >0.6 t0 <0.9 1 vién
1% vién
> :
D SIS I (khoéng pht hop, chuyén sang ham lugng khic)
>35 >1.4 2 vién

s Dung dich ubng két hop lopinavir-+ritonavir phu hqp cho bénh nhi c6 dién tich co thé dudi
0,6 m* hoc nhimg ngudi khong thé nuét tron mét vién thube.

- Liéu khuyén cdo khi sir dung vién Ripinavir
(trudmg hop ding ddng thdi véi efavirenz, nevirapine, amprenavir hogc nelfinavir)

Bang 2 - Khuyén céo dinh chuén liéu cho bénh nhi tir 6 thang dén 18 tudi dua trén thé trong co
thé hoic dién tich bé mit co thé cho vién két hop “L+R”.

Thé trong (ke) Dién tich co thé (m?)* 11-'113‘:111 khuyén cdo cho vién Ripinavir. Uong ngdy
1510 20 >0.6t0 <0.8 1 vién
1 Y4 vién
> 5
2Vl =002 (khong phi: hop, chuyén sang ham lugng khac)
>30 to 45 >1.2to<1.7 2 vién
2 Y4 vién
> ;
Gl 21.7 (khong phtt hop, chuyén sang ham luong khac)

* Dung dich ubng két hqp lopinavir+ritonavir phu hop cho bénh nhi c6 dién tich co thé duéi
0,6 m* hoc nhimg ngudi khong thé nudt tron mot vién thudc.
0 Vui 1ong tham khao liéu thich hop cho tré em & t& huéng din sir dung thube c6 lién quan.

- Bénh nhin suy gan
Két hop “L+R” chu yeu duoc chuyén héa & gan, vi vay, cin thén trong ding thudc cho bénh

nhan bj suy gan, vi ndng d6 lopinavir c6 thé ting cao.

- B¢nh nhén suy than

Khéng cén thiét phai diéu chinh lidu lugng. Dugc dong hoc cua lopinavir chua dugc nghlen
cttu & bénh nhan suy than, tuy nhién, do 9 thanh thai lopinavir & than khong déng ké, nén
giam d0 thanh thai tong cla co thé khong dugc du kién & bénh nhén suy than.

- Bénh nhan ldo khoa
Nghién ctru ldm sang cua két hop “L+R” khong c6 du sb lugng céc d6i tuong trong d6 tudi 65

va lén hon dé xéc dinh xem ho phéan Umg c6 khéc véi cic déi tuong tré tudi hay khong Noi
chung, nén st dung két hop “L+R” than trong va giim sat thich hgp cho bénh nhan cao tudi do
c6 phan 4nh tin 56 16n hon trong suy gan, suy than hodc suy tim va mic cic bénh dong thoi
hogc dang dugc diéu tri véi nhiéu thu6c khic.

CHONG CHI PINH

- Bénh nhén tré em, bénh nhan khéng cd kha ndng nudt tron mét vién thudc.
- Chong chi dinh két hop “L+R” cho ngudi cho con b

- Chong chi dinh két hop “L+R” cho nhimg bénh nhén c6 tién sir qua man c6 ¥ nghia lam sangl

" (vi du hoai tir biéu bi ddc hai, hoi chimg Stevens-Johnson, hdng ban da dang) d6i voi bét ky
thanh phan ciia thubc, bao gdm ca ritonavir.
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¢6 anh huong dén didu trj nhu din dén hojc tang hoic kéo dai tac dung c6 hai va c6 thé cho
hau qua véi cac su kién nghiém trong de doa tinh mang hodc gy tir vong

Phai xem xét kha ning tuong tic thudc trude va trong khi diéu tri véi két hop “L+R’

Phai xem xét lai céc thudc khéc dd dugc bénh nhédn sir dung va theo ddi tic dung phu dugc
khuyén céo cho bénh nhan trong khi diéu trj véi két hop “L+R”. -

- Viém tuy

Viém tuy d&@ dugc quan sat thay & nhitng bénh nhan duqc didu trj két hop “L+R”, bao gbm ca
nhimg bénh nhan da phét trién mirc cao dang ké chit béo trung tinh (triglyceride). J mot sb
truomg hop da thdy co tir vong. Mgc du moi quan hé nhén qua vdi két hop “L+R” chua dugce
thanh 14p, mirc ting cao dang ke cla triglyceride 1a mot yeu t6 nguy co cho sir phét trién ctia
chimg viém tuy. Bénh nhén mac HIV-1 tién trién c6 thé c6 nguy co gia ting triglycerides cao
va viém tuy va bénh nhin cé tién st viém tuy c6 thé gip nguy co tai phét gia ting trong khi
diéu trj voi két hop “LtR".

Puoc coi 12 viém tuy néu xay ra céc triéu chimg 14m sang (nhu budn ndn, nén, dau bung) hodc
b céc gid trj bat thuong trong xét nghiém (vi du nhu téng gié tri lipase hodc amylase huyét
thanh) vi d6 12 cc goi ¥ xay ra viém tuy.

Bénh nhén c6 biéu hién céc du hiéu hoc triéu chimg nay cﬁn dugc danh gia lai vé liéu phap
két hop “L+R” va/hodc thudc khang retrovirus khéc, néu thdy cén thiét c6 thé ngung thudc.

- Nhiém dgc gan
Céc bénh nhén viém gan B hodc C tiém an hodc ¢6 mic cao transaminase dang ké trudc khi

diéu trj c6 thé gdp nguy co gia ting phit trién hodc xau di clia men transaminase hogc viém gan
khi sir dung két hop “L+R”. Pi c6 bao cdo sau tiép thi vé cac rbi loan chirc ning gan, trong d6

c6 mdt s0 truong hop tir vong. Nhimg truong hop ndy thudng xdy ra & nhimg bénh nhén nhiém
HIV-1 tién trién dang uong nhiéu loai thudc dong thoi theo céc thiét 14p cua diéu tri viém gan
man tinh hay xo gan. M01 quan hé nhén qua vdi liéu phap két hop “L+R” chua dugc thlet lap.
Sau khi bét dau dung két hop “L+R” chung véi céc thudc khéng retrovirus khéc da c6 béo cdo
tdng cao transaminase c6 hogc khong kém theo ndng d¢ bilirubin ting cao ¢ bénh nhén b
nhiém HIV-1 don nhiém va chua bi nhiém sém hon 7 ngay. Trong mét s6 truong hop, r6i loan
chirc néng gan tr¢ nén nghiém trong, tuy nhién, kha.ng dinh mdi quan hé nhén qua khi diéu tri
voi két hop “L+R” dé khong dugc thiét 14p. Nén tién hanh céc thir nghiém xét nghiém pht hop
truée khi bét dau didu tri véi két hop “L+R” va bénh nhén phai dugc theo ddi chét ché trong
qua trinh diéu tri. Gia ting gidm sit cic men AST/ALT can dugc xem xét cho cdc bénh nhan
viém gan man tinh hay xo gan, d4c biét vao nhimg thang diéu trj két hop “L+R” déu tién.

- Bénh dai thao dmmg Tang duwdng huyet

Bénh tiéu dudmg méi khoi phét, bénh tiéu dudmg co tu trudc tré nén trdm trong va ting duong
huyét da dugc bdo cdo trong qua trinh gidm sat sau tiép thi & bénh nhén bi nhiém HIV-1 dugc
diéu tri bang thubc trc ché protease HIV. Mgt s6 bénh nhén da c6 nhu ciu hoic bét dau hogc
d1eu chinh liéu insulin hoac céc thudc ha dudmg huyét ¢é diéu trj nhimg su kién nay. Trong mot
s6 trudng hop, nhiém ceton acid do tiéu duéng di xay ra. V6i nhimg bénh nhén nay nén ngung
diéu tri thubc (rc ché protease, trong mdt s6 trudmg hop ting dudng huyét kéo dai. Vi nhung su
kién nay dd dugc bdo cdo tu phat trong thyc hanh 1am sang nén khong thé udc tinh tin s6 va
mbi quan hé nhén qua gitra diéu trj chét trc ché protease va nhimg su kién nay da khong dugc
thiét 1ap.

- Kéo dai khodng PR trén dién tim a0

Két hop Lop1nav1r+R.1tonaV1r dad giy ra s kéo dai khoang PR & mét sé bénh nhan. D3 cé
truong hop block nhi thit cAp d6 hai hoic cdp do ba da duoc béo cdo. Nén sir dung thén trong
két hop “L+R” cho bénh nhan bi bénh 1y co ban vé céu tric tim, bit thuong hé théng din
truyén tir truée, bénh tim thiéu mau cyc b9 hogc bénh ly co tim vi nhiing bénh nhan ndy cé thé
gip nguy co gia ting bt thudng dén truyén tim tién trién,
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Téc dong dén khoang PR khi ding dong thoi két hop “L+R” véi cdc thude khéc c6 tic dung
kéo dai khoang PR (bao gom ca thudc chen kénh calci, thude chq,n beta-adrenergic, dlgoxm va
atazanavir) chua dugc dénh gia. Do d6 khi dung dong thoi két hop “L+R” vdi cdc thu6c nay
nén duge thuc hién mdt cach than trr,mg dc biét 1a v6i nhitmg thude duoc chuyen héa bdi men
CYP3A. Gidm sat 1am sang dugc khuyen khich.

- Kéo dai khoang QT trén di¢n tim dd :

Truomg hop kéo dai khoang QT va géy xo04n dinh cua thubc sau tiép thi da dugc bao cao méc
du quan hé nhan qua véi két hop “L+R” chua thé thanh lap. Tranh sir dung thuéc nay cho bénh
nhan ¢6 hoi chimg khoang QT dai bim sinh, cho ngudi ha kali méu va dung ddng thoi véi céc
thubc khéc c6 tac dung kéo dai khoang QT.

- Hi ching phuc hdi mlen dich

Hoi chu'ng phuc h01 mién dich d4 dugc bdo cdo & nhimg bénh nhén duoc diéu tri két hop véi
khang virus, bao gom két hop “L+R”. Trong giai doan dAu cua didu tri khéng virus két hop,
bénh nhén cé hé mién dich dap g co thé phat trién phan Ung viém nhiém trung co hoi khong
dau hodc phan con lai (ching han nhu nhiém tring vi khuin Mycobacterium avium, virus
Cytomegalo, vi€m phdi do Pneumocysns jirovecii: PCP hay lao phox) c6 thé doi hoi phai danh
gia thém va diéu tri. RSi loan tw mién dich (nhu bénh Graves!, viém da co va hoi ching
Guillain-Barr€) cling da dugc bdo cdo xay ra trong b01 canh phuc hdi mién dich, tuy nhién, thoi
gian d& khoi phat c6 thé thay dbi nhidu hon va c6 thé xay ra sau nhiéu théng khi bt dau diéu
tri.

- Tai phan phm mo

Téi phén phéi/tich lily chét béo co thé bao gdm béo phi toan than, phat trién chit béo phia sau
c¢d (buGu trdu), teo mé6 md chan tay, mit, nd nguc, va "xuit hién nét mit tron bau binh”
(“cushin-goid appearance") dd dugc quan sat thdy ¢ nhimg bénh nhan dugc diéu trj khang
retrovirus. Co ché va hau qua lau dai cua nhimg su kién nay hién van chua biét. M3di quan hé
nhan qua di khong dugc thiét lap.

- Tang cao llpld mau

Khi diéu tri v6i két hop “L+R” d4 din dén sur ting cao dang ké nong d0 cholesterol toan phén
va triglyceride. Nén xét nghiém triglyceride va cholesterol truéc khi bt dau diéu tri két hop
“L+R” va xét nghiém dinh ky trong qué trinh diéu tri. R4i loan lipid méu can dugc giam sat
mét céch thich hop vé mit 1am sang, c6 tinh dén bt ky tuong téc thudc tiém 4&n vé6i két hop
“L+R” va v6i céc chit tc ché men HMG-CoA.

- Bénh nhan bi chli'ng huyet hiru (kho dong)

Gia tang chiy mau, bao gdm cé ty méu da tu nhién va tu mau khép dd duoc bdo céo ¢ nhimg
bénh nhén bj cac chung huyét hiru A va B khi dugc dleu tri bing thuc trc ché protease. O mot -
s6 bénh nhén nay da duoc chi dinh nhan b sung yéu to VIIIL. Trong hon mét nira cdc truong
hop duge bao cao, diéu trj bing thudc trc ché protease van dugc tiép tuc hoic phai khdi dong
dung lai. Méi quan hé nhan qua giira diéu trj chit (rc ché protease va nhitng sy kién nay da
khong dugc thiet 1ap.

- Pé khang / Khang chéo

Vi kha nidng khéng chéo giita cac thude tc ché protease chua dugc khém pha day du ¢ nhing
bénh nhan nhiém HIV dugc diéu tri véi két hop “L+R”, nén khfmg biét hiéu qua diéu trj cia
két hop “L+R” ddi véi tac dong cua céc chét wrc ché protease udng sau d6.

TUONG TAC THUOC:

- Kha niing két hop “L+R” énh hu'cmg den céc thudc khéc

Két hop Lop1nav1r/R1t0nav1r [a chét &rc ché CYP3A va c6 thé 1am ting ndng dj trong huyét
tuong cua cac thube chu yeu duoc chuyen héa bdi CYP3A. Thube duge chuyén héa rong réi
boi CYP3A va c6 sy chuyén héa dAu tién vuot mirc cao sé dé bj gia ting manh AUC (> 3 1an)



khi ding chung véi két hop “L+R”. Nhu vy, chéng chi dinh dung két hop “L+R” ddng théi
v6i céc thuoe ¢ do thanh thai phu thudc nhiéu vao CYP3A va véi gé‘mg d cao ¢ li€n quan
deén céc su kién nghiém trong va/hodc de doa tinh mang. Sir dung dong thdi voi cac chit nén
CYP3A khéc c6 thé phai yéu cdu diéu chinh lidu lugng hodc gidm sét bo sung nhu trong Bang
4. e .

Ngoai ra, két hop “L+R” cdn kich thich cho phan tmg glucuronid hoéa.

- Khi niing thuéc khéc dnh huéng dén Lopinavir

Két hop Lopinavir/Ritonavir 14 cht nén ciia men CYP3A, vi véy, thudc gdy cam img CYP3A
c6 thé lam giam ndng d6 trong huyét twong clia lopinavir va giam hi€u qua diéu tri ctia két hop
“L4+R”. Trong cac nghién ciru trong tic thu(fac két hop “L+R” / Ketoconazole mac du khong
quan sét thiy cé twong téc, nhung khi ding két hop “L+R” chung véi céc thuc trc ché CYP3A
khac c6 thé 1am tang ndng d¢ lopinavir.

- Céc twong tac thubc d thiét 1ap va khi ning tiém 4n twong tdc dang ké khic

Bang 4 cung cip danh sach cc tuong téc thudc da dugc thiét 14p hogc tiém &n kha ning 14m
sang. Thay dbi liéu hodc ché d6 diéu tri c6 thé dugc khuyén céo dya trén céc nghién ciru tuong
tac thubc hoic twong téc du béo.

Bang 4 - Tuong tac thudc da thiét 13p va kha nang tiém 4n tuong tac khac

T4c djng dén
Loai thudc ding | ndng dd
chung : tén hoat | lopinavir hoic | Ghi nhin lim sang

chit thudc ding
chung
Thuébc khdng virus HIV-1 .
Chit c ché | | lopinavir Khuyén céo tang liéu két hop “L+R” & tit ca cac bénh
enzym phién mad nhén. :
nguoc  khong Ting lidu két hop “L+R” dén 500 /125mg (uéng hai
nucleosid: vién 200/50mg va modt vién 100/25mg) hai lan mdi
ngdy, ding ddng thoi véi efavirenz din dén ndng do

: lopinavir twong ty nhu khi lidu ubng liéu két hop
efavirenz®, “L+R” 400/ 100 mg (gdm hai vién 200/50mg) hai lan
nevirapine* mdi ngdy ma khong udng efavi-renz.

Tang lidu két hop “L+R” dén 600 /150mg (udng ba
vién 200/50 mg) hai lan m&i ngay, dung chung véi |-
efavirenz dan dén nong d§ lopinavir huy€t tuong cao
hon déng k& so véi licu két hgp “L+R” 400 /100 mg
hai 14n mdi ngay ma khong udng efavirenz.

Ché d6 lidu két hop “L+R” mdi ngay mot lan khong
nén dung két hop véi efavirenz hodc nevira-pine.

Chit wc ché | 1 lopinavir Lidu thich hop & két hop c6 lién quan dén an toan va

enzyme  phién hiéu qua chua dugc thanh lap.

mi nguoc khong

nucleoside:

delavirdine

Chit twc ché ;

enzym phién ma Vién két hop “L+R” c6 thé dugc dung dong thoi voi

didanosine khi khong c6 thirc &n. P6i véi dung dich
ubng két hop “L+R”, khuyén céo cua didanosine 1a
nén udng lic bung déi (da day trong rdng), do viy

ngugc nucleosid:
didanosine
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didanosine can dugc cho uong mét gid' trude hodc hai
gitr sau khi dung dung dich uong két hop “L+R” (dugc
udng cung véi thuc pham).
Chét wc ché | 1 tenofovir Két hop “L+R” lam ting ndng do tenofovir. Co ché
enzym phién ma clia tuong tic nay chua rd. Bénh nhén nhén két hop
nguoc “L+R” va tenofovir can dugc theo dbi phan tmg c6 hai
nucleoside: lién quan dén tenofovir.
tenofovir
Chédt tc ché | | abacavir Két hop “L+R” gdy cam ung phan umg glucuronide
enzym phién mi | | zidovudin hoéa, vi vay, két hop “L+R” c6 kha ning lam gidm
ngugc nong d6 huyét twong cua zidovudine va abacavir.
nucleoside: Y nghia l4m sang ctia tuong téc nay khong 3.
abacavir,
zidovudine
Chit wc ché | 1 amprenavir | Ché do liéq két hop “L+R” m8i ngay mot 14n khong
Protease HIV-1: | | lopinavir nén dung két hop vdi amprenavir
amprenavir
Chit @&c ché | | amprenavir |Di quan sat thay tang ty 1¢ phan img bt loi khi ding
Protease HIV-1: | | lopinavir chung cac loai thubc nay. Liéu thich hop dé két hop c6
fosamprenavir/r lién quan dén an toan va hiéu qua chua dugc thanh
itonavir 1ap.
Chit twc ché | 1 indinavir Giam lidu indinavir dén 600 mg hai lan mdi ngay khi
Protease HIV-1: dung chung voi lleu két hop “L+R” 400/100 mg ha1
indinavir 1an mdi ngay. Ché d liéu két 'hop “L+R” mdt 14n mdi
ngay chua dugc nghién ciru két hop véi indinavir.
Chit 1c  ché | 1 nelfinavir Ché do heq két hop “L+R” mdt lan mdi ngay khdng
Protease HIV-1: | 1 M8 cua nén dung ket hop voi nelfinavir
nelfinavir nelfinavir
| lopinavir
Chit c ché | 1 lopinavir Liéu ritonavir thich hop dé bd sung véi két hop “L+R”
Protease HIV-1: c6 lién quan dén an toan va hiéu qua véi chua dugc
ritonavir thanh lap.
Chit wc ché | 1 saquinavir Sir dung liéu 1000 mg saquinavir hai lan mdi ngay khi
Protease HIV-1 : dung chung véi ligu ket hop “L+R” 400/100 mg ha1
Aar 14n m&i ngay. Ché d6 liéu két ‘hop “L+R” mot 14n méi
St ngdy chua dugc nghién ciru két hop véi saquinavir.
Cht (rc ché | lopinavir Két hop “L+R” khong nén dung Vi tipranavir (500
Protease HIV-1: | AUC va Cmin | mg hai 14n mdi ngay)
tipranavir
Chét Qf‘)i khang | 1 maraviroc Dung dong thoi maraviroc véi két hop “L+R” s& lam
thu thé CCRS ting nong dd huyét tuong clia maraviroc. Khi diéu tri
HIV: pho1 hop, bénh nhan nén dugc nhan lidu marav1roc
S ArAvIroc 150 mg hai lan mdi ngay Dé biét thém chi tiét, xin
xem thdng tin k& don diy du ctia biét duge Selzentry
® (maraviroc).
Cic thuoc khdc
Thuéc chéng | 1 thudc chéng loan Khuyén cao dung thén trong va gidam sat ndng do diéu
loan nhip : nhip trj (néu thich hop) cho thudc chdng loan nhip khi dung




chung véi két hop “L+R”.

amiodarone,

| bepridil,
lidocaine
(tdc dung
toan than),
quinidine
Thubc chéng | 1 thubc chéng ung | Néng d6 cia céc thude chong ung thu niy c6 thé ting
ung thu : thu 1én khi dung ddng thdi véi két hop “L+R” va din dén
vincristine, kha néng gxa ting céc tac dung phu thuong cé lién
vinblastine, quan VOi c4c chét chéng ung thu.
dasatinib, Pbi véi vincristine v vinblastine, cin xem xét dé tam
nilotinib. thoi gitt lai cic phic d3 khang retrovirus chua

ritonavir & nhiing bénh nhén da c6 tac dung phu dang
ké trén huyét hoc hodc trén hé tiéu héa do anh huorng
cua két hop “L+R” khi dugc dung ddng thoi véi
vincristine hodc vinblastine. Néu phac dd khéng
retrovirus pha1 duoc gitt lai trong thoi gian dai, nén
xem xét viéc s dung mot phéc dd chinh sira khong
bao gom mot chat trc che CYP3A hoic P-gp.

Viéc giam liéu hoic diéu chinh thdi gian dung thube
cta nilotinib va dasatinib c6 thé cén thiét cho bénh
nhén cén ding chung véi céc thubc rc ché CYP3A
manh nhu két hop “L+R”.

Xin vui 1ong tham khao thém céc thong tin hudng dan
quy dinh cho liéu nilotinib va dasatinib.

Thubc chbng
dong :

Nong 6 warfarin c6 thé bi anh huong. pé nghi theo
dai INR (ty 1€ binh thudng héa qudc té).

warfarin
Thubc chéng | | lopinavir Do nong do lopinavir bi gidm khi ding chung céc
dong kinh : | phenytoin thubc nay nén két hop “LAR” ¢c6 thé cho hiéu qua it
hon ¢ bénh nhén; do d6 can sir dung thén trong.
;Iiz:;bamaze- Ché d6 liéu két hop “L+R” mdi ngay mot 14n khong
: nén dung két hop voi carbamazepine, pheno-barbital
phenobar-
bital, ho#c phenytoin.
phenytoin Ngoai ra, dung dong thEn pheny-toin v6i két hop
“L+R” c6 the gay giam ndng &6 phenytoin & trang thai
én dinh. Ndng d phenytoin nén dugc theo doi khi
dung ddng thi véi két hop “LAR”.
Thubc chéng | | bupropion Dung ddng thoi bupropion véi két hop “L+R” c6 thé
trdm cam : | chét chuyén héa | Jam gidm nong d6 huyét trong cua ca bupropion va
bupropion hydroxybupropion | chét chuyén héa bupropxon hydroxy cé hoat tinh.
¢ hoat tinh Bénh nhan nhén két hop “L+R” va bupropi-on dong
thoi cin dugc theo ddi phan img 14m sang diy du véi
bupropion.
Thudc chong | 1 trazodone St dung trazodone ddng thi voi ket hgp “L+R” cb
trdm cam: thé 1am ting ndng d0 cla trazodone. Phan tmg c6 hai
trazodone nhu budn non, chéng mat, ha huyét ap va ngét da dugc

quan sat thiy sau khi ding ddng thoi trazodone véi
ritonavir. Néu trazodone duoc st dung chung véi mjt
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mg hai lan mét ngay).

Chdng  rifabutin va chat | Khuyén céo can giam li€u rifabutin it nhit 75% lieu

mycobacter : | chuyén héa cua thong thudng 1a lieu 300 mg/ngay %tic mbt liéu tdi da

rifabutin* rifabutin 14 150 mg c4ch m&i ngay hoic ba lin méi tudn). Pam
bao vi€c ting gidm sat phan g bét loi & bénh nhan
nhin dugc su ket hop. Gidm li€u tiép theo cua
rifabutin c6 thé cin thiét

Chong | lopinavir Co thE din dén mat dap tmg virus va dé khang véi ket

mycobacter : hop “L+R”, v6i cdc chit wc ché protease hoic cic

rifampin thudc khang retrovirus khdc khi dung chung. Mot
nghién ciru da danh gla su két hop rifampin 600 mg
mot lan mbi ngdy véi ket hop “L+R” 800/ 200 mg hai
lin mdi ngay hoic két hqp “L+R” 400/ 100 mg +
ritonavir 300 mg hai 14n méi ngay Dugc dong hoc va
an toan tir két qua nghién ciru nay khong cho phép dua
ra mot dé nghi lidu. Chin d6i twong (28%) di ting
ALT/AST > cdp 2, trong d6 c6 bay (21%) dbi tuong
nghién ciru phai ngung thuéc sém. Dya trén t}uet ke
nghién ciu nay, khdng thé x4c dinh liéu cé4c tin sb
ho#c cu'cmg dd cia ALT/ AST quan sat duge cb cao
hon so véi nhimg gl d4 nhin thdy véi don tri rifampin
hay khong.

Thubc diét | atovaquone Y nghia 14m sang khong 13, tuy nhién, ting liéu

ky sinh trung atovaquone c6 thé can thiét.

atovaquone

Thudc an 1 midazolam' Midazolam dugc chuyén héa bdi CYP3A4. Dy kien

thdn —nhém ' ndng d6 midazolam s& tédng cao ding ké khi udng so

benzodiaze- v6i tiém. Vi vay, khong nén dung ket hop “L+R”

pines: chung véi midazolam ducmg uéng. Néu cin két hop
“LAR” c6 thé dung chung véi midazolam ducmg tiém,

midazolam nhung cén theo ddi 1dm sang chat ché vé suy ho hap

dudng udng va/hodc budn ngi kéo dai va phai xem xét viéc diéu
chinh liéu lugng.

Thudc chen | 1 chen calci nhém Khuyén céo st dung thén trong va theo doi lam sang

kénh calci — | dihydropyridine cho bénh nhan.

nhom dihy-

dropyridine :

felodipine,

nifedipine,

nicardipine

Thudc ngira | | ethinyl estradiol | Vi n%mg d4 steroid tranh thai c6 thé thay doi khi ding

thai : chung két hop “L+R” véi thudc tranh thai hogc véi

ethinyl miéng dédn ngua thai nén khuyén khich thay thé béng
bién phéap trénh thai khong hormon.

Corticoste- | lopinavir Su dyung can than. Khi ding chung céc thuoc nay cé

roid: thé d4n dén giam ndng &0 lopinavir va két hop “L+R”

dexametha- c6 thé cho hiéu qua it hon & bénh nhén.

sone

Disulfiram/ Dung dich udng két hqp “L+R” c6 chira ruou, c6 the

metronida- gdy ra céc phan ung gibng disulfiram nhu khi ding

zole chung disulfiram vdi céc loai thu6c khic giy ra phin
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Ung nay (vi du nhu metronidazole).

Chat doi _ | T bosentan & Dﬁng bosentan cho nhimg bénh nhén dang diéu trj

khéng thu the voi két hop “L+R” :

endothelin : O nhitng bénh nhén da nhan két hop “L+R” trong it

bosentan nhét 10 ngay, lidu bosentan khai dau 1a 62,5 mg mot
1an/ngay ho#ic cdch mdi ngay, dua trén kha ning dung
nap ca nhan.
* Dung két hop “L+R” cho bénh nhén dang diéu tri
vai bosentan:
Nén ngung bosentan it nhét 36 gio trude khi bit dau
dung két hop “L+R”. Sau it nhét 10 ng&y dung két hop
“L+R”, c6 the tiép tuc ding bosentan véi lidu 62,5 mg
mdt 1an mdi ngdy hodc cdch mdi ngdy dwa trén kha

: ning dung nap ca nhin

Chat wc ché | 1 atorvastatin Sir dung thén trong atorvastatin va vdi heu can thiét

HMG-CoA 1 rosuvastatin thép nhét. Chuan do lidu rosuvastatin cin than va sir

Reductase : dung lidu can thiét thip nhét; khong vuot qud liéu

atorvastatin rosuvastatin 10 mg/ngay.

rosuvastatin

Tacnhan tc | 1 Tac nhan rc ché | Khuyén khich glam sat nong 9 diéu tri cla cic tac

ché mién mién dich nhan e ché mién dich khi ding chung véi két hop

dich : ST AR”

cyclosporine

tacrolimus,

rapamycin

Steroid dang | T fluticasone Str dung dong thoi fluticasone propionate Voi keét hop

hit khi dung : “L+R” c6 thé lam tang nong do huyét twong cua

fluticasone fluticasone propionate, dan dén giam dang ké ndng @6
cortisol huyét thanh. Téc dung toan thdn cua
corticosteroid bao gdm hoi chig Cushing va trc ché
tuyén thuong thén da dugc béo céo trong qua trinh str
dung sau tieép thi & bénh nhén ding ritona-vir va su
dung dang khi dung cua fluticasone proplonate
Khong nén st dung fluticasone ddng thoi véi két hop
“L+R” trir khi loi ich tiém ning cho bénh nhan didu trj
I6n hon nguy co do tic dung phu toan thin cua
corticosteroid.

Chét chii van | 1 salmeterol Khong nén dung dong thoi salmeterol véi két ho'p

thy thé beta “L+R”. Su két hop ndy c6 thé dan dén téng nguy co

adrenergic tic dung phu tim mach di kem v6i salmeterol bao gdbm

tac dung kéo kéo dai khoang QT, dénh trong nguc va xoang nhip

dai : tim nhanh

salmeterol

Giam dau | methadone Lidu methadone c6 thé phai ting khi dung dong thoi

nhom opioid: | 1 fentanyl voi két hop “L+R”.

methadone Nong d6 fentanyl du kién s& tang. Giam sat chat ché

fentanyl tac dung diéu tri va téc dung phu (bao gdm suy ho hap
gdy i vong) dugc khuyén céo khi ding fentanyl dong
thoi véi két hop “L+R”.

Thubc tc ché | 1 sildenafil Dic biét cin than trong khi ké toa sildenafil, tadalafil

thu thé

hoc vardenafil cho nhitng bénh nhén dang nhén két




PDES:

sildenafil,
tadalafil,
vardenafil

1 tadalafil

1 vardenafil

hop “L+R”. Dung chung céc loai thudc ndy voi keét
hop “L+R” du kién s& lam gia ting déng k& ndng do
va c6 thé din dén su gia ting phan ng bat lgi ciia céc
chat tic ché PDES c6 lién quan bao gom ha huyét 4p,
ngét, thay d6i thij gisc va cuong cimg keéo dai. -

- Sir dung cic chit ttc ché PDES lim tang huyét 4p
déng mach phdi (PAH):

Sildenafil khi duoc sir dung @& diéu tri ting huyet ap
ddng mach phm (PAH) bi chong chi dinh st dung
chung véi két hgp “L+R” do lidu an toan va hiéu qua
chua duoc thiét 1ap.

Pidu chinh lidu sau day dugc khuyén cdo khi sir dung
tadalafil chung véi két hop “L+R” :

* Dung ddng thoi tadalafil cho nhimg bénh nhén dang
nhan két hop “L+R”:

0] nhitng bénh nhén di dung két hop “L+R” du'O'c it
nhét mdt tudn, liéu tadalafil bét dau 12 20mg mdi ngay
mot 14n. C6 thé tang 1én 40 mg mdi ngdy mot l4n dua
trén kha ning dung nap cé nhan.

* Dung dbng thdi két hop “L+R” cho nhimg bénh
nhén dang nhén tadalafil :

Trénh khéi du sir dung két hop “L+R” cho bénh nhén
dang nhén tadalafil. Ngung tadalafil it nhat 24 gio
truée khi bit ddu dung két hop “L+R”. Sau khi da
ding két hop “L+R” dugc it nhat mdt tudn, c6 thé t1ep
tuc ding lidu tadalafil 20 mg mdi ngay mot 1an. C6 thé
tang 1én 40 mg mot lan mdi ngay dva ktrén kha néng
dung nap ca nhén.

- St dung céc chit e ché PDES trong rdi loan chirc

nang cuong duong :

Liéu khuyén khich duoc khdng vugt qua lidu ké sau:

« Sildenafil : 25 mg mdi 48 gid

» Tadalafil : 10 mg mdi 72 gidy

» Vardenafil : 2 5 mg mbi 72 gid

Khi sir dung can gia tdng gidm sat d6i véi céc téc dung
phu.

Thudc tc ché
thu thé
PDES5:
avanafil

1 avanafil

Pic biét can than trong, khi ké toa avanafil cho nhimg
bénh nhén dang nhan két hop “L+R”. Ding chung céc
loai thudc nay vorl két hop “L+R” du kién sé& lam gia
ting déng ké ndng d va c6 thé dfn dén sy gia ting
phan Ung bét lgi cla cac chét wc ché PDES c6 lién
quan bao gdm ha huyét 4p, ngt, thay doi thj gidc va
cuong cimng kéo dai.

Khi sir dung cAn gia ting gi4m sat d6i véi céc téc dung
phu.

Thubc trg
tim: digoxin

1 digoxin

Thén trong khi diing v gidm sét kiém tra chit chg -
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- Thubc tuong téc véi két hop “L+R”

a)- Avanafil

- Ritonavir (c6 trong thanh phén két hop “L+R”) 12 mét chét tic ché manh men CYP3A4 va ca
men CYP2C9, khi dung ddng thoi véi liéu don 50 mg avanafil d3 gdy ting Cmax and AUC gap
khoang 2 14n va 13 lan, twong ung va kéo dai thoi gian bén thai avanafil khoang gén 9 gior & doi
tuong tinh nguyén khoe manh. Chdng chi dinh avanafil cho nguoi dang st dung ritonavir.

b)- Rivaroxaban

Viéc sir dung ddng thoi rivaroxaban véi cac chét tc che manh CYP3A4 va P-gp c6 thé din dén
gidm d0 thanh thai & gan va thén; lam tdng ddng ké ndng 46 huyét tuong cta rivaroxaban va c6
thé dan den nguy co xuat huyét ndng.

Do do chong chi dinh sir dung ddng thdi véi bénh nhén dang udng ritonavir (1a thanh phén
trong vién két hop “L+R”)

¢)- Clarithromycin

Chi y khi dung phdi hop lopinavir/ritonavir v6i clarithromycin ¢ bénh nhan suy gan va suy
than (xin xem bang bén trén, muc thudc khang sinh: clarithormycin).

- Céc thudc duge du dodn c6 hodc khong tmmg tdc voi két hgrp “L+R”

Nghién ciru tuong tac thudc cho thiy khéng cé tuong tic c6 y nghia lam sang gitta két hop
“L+R” véi desipramin (khdo sat trén CYP2D6), pitavastatin, pravastatm, stavudin, lamivudin,
omeprazol, hoic ranitidin. Dua trén hd so chuyen héa dugc biét dén, da cé tuong tac thudc cb ¥
nghia ldm sang khong mong doi gilra két hop “L+R” véi azithromycin, erythromycin,
fluconazol, dapson ho#c trimethoprim/sulfamethoxazol.

TRUGNG HQP CO THAI VA CHO CON BU:

Truong hop co thai
Str dung thén trong két hgp “L+R” cho ngudi mang thai hodc nghi ngd mang thai. Phai thong
béo ngay cho béc si diu tri khi gap céc trudng hop ké trén.

Truong hop cho con bi
Chdng chi dinh cho ngucn dang cho con bu.
Trung tdm kiém soat va phong nglra dich bénh (My) khuyén céo cac ba me bi nhiém bénh HIV-
1 khong nén con bu dé tranh rii ro truyén bénh HIV-1 sau khi sinh. Nghién ciru & chudt cong
da chimg minh ring lopxnav1r dugc bai tiét vao sira chudt me. Ngudi ta khong biét lidu
lopinavir c6 duge bai ti€t vao sira nguoi hay khong. Vi ca hai kha nang lay truyén HIV-1 va
kha ning phan img c6 hai nghiém trong cho tré bu me, cac ba me can dugc huéng din khong
cho con bd néu ho dang dugc nhén két hop “L+R”.

TAC PONG CUA THUOC KHI LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Do xay ra mot sb céc tic dung khong mong mudn khi dung thuéc, bénh nhan phai rat than
trong khi lai xe va van hanh mdy méc.

Théng bdo cho Bdc si nhitng tac dung khong mong mudn
gdp phi khi sic dung thudc

TAC DUNG KHONG MONG MUON (ADR)

Céc phan tmg phu sau day da dugc biét dén 1a

* Kéo dai khoang PR va QT trén dién tdm b

* Tuong téc thude

* Viém tuy

* Nhiém doc gan

Do céc thur nghlem 14m sang dugc tién hanh & céc diéu kién rat khéc nhau, gié trj ctia phan g
bt loi trong céc thir nghiém 14m sang ciia mgt loai thudc nay c0 thé khéng truc tiép so sanh
dugc vai gia tri trong céc thir nghlém 14m sang cuia mot thudc khac va c6 thé khong phan énh
dung ty 1€ quan sat trong thuc té.



- Kinh nghi¢m thir nghi¢ém lim sang & nguoi lon

Db an toan cua két hop “L+R” & ngudi 16n cha yéu dya trén thir nghiém 1am sing trén 1.964
bénh nhén nhiém HIV-1.

Phan ung phu thudng gip nhét 14 tiéu chdy, nhung néi chung muc df nghlem trong thuong tir
nhe dén vira phai. Trong Nghlen Ciru No.730, ty 1€ mdc bénh tiéu chéy v6i mirc d§ nghiém
trong bat ky trong thoi gian diéu trj 48 tudn 12 60% & bénh nhan nh@n V1en két hop “L+R” mdt
14n mdi ngay so véi 57% & bénh nhan nhin vién két hop “L+R” hai 14n m3i ngay. Nhiéu bénh
nhan nhén vién két hop “L+R” m4t 1dn mdi ngay (14 : 4,2%) bi tiéu chay vao thoi diém ngung
thudc so v6i bénh nhan ding vién két hop “L+R” hai 1an mdi ngay (6 : 1,8%). O Nghién Ciru
No.730, ngung thubc do phén ung bt loi bat ky 12 4,8% & nhitng bénh nhén nhén vién két hop
“L+R” mdi ngay mot 1an so véi 3% ¢ & bénh nhén nhn vién két hop “L+R” hai 14n m&i ngay.
Trong Nghién Cuu No.802, ty 1€ méc bénh tiéu chay v6i mic do nghiém trong bat ky trong
thoi gian 48 tudn diéu tri 12 50% & bénh nhan nhan vién kct horp “L+R” mot lan mdi ngdy so
véi 39% & bénh nhén nhén vién két hop “L+R” hai l4n mdi ngay Tiéu chay trung binh hogc
niing c6 lién quan dén thudc xay ra & 14% bénh nhan nhén vién két hop “L+R” mét 14n mbi
ngdy so vdi 11% & bénh nhan nhén vién két hop “L+R” hai_ 1an méi ngay Tai thoi diém ngimg
thubc, c6 bénh nhén 19 (6,3%) nhén vién két hop “L+R” m01 ngay mét 14n bj tiéu chay lién tuc
so véi 11 (3,7%) bénh nhén nhén vién két hop “L+R” hai 14n mbi ngay. Ngung thuﬁc do phan
ung bt loi bat ky xay ra & 4,3% sb bénh nhén nhén vién két hop “L+R“ mdt lan mbi ngay so
v6i 7,0% ¢ nhitmg bénh nhan nhén vién két hop “L+R” hai lan mdi ngdy. Trong Nghién Ciu
No.863, ngung di€u tri ngéu nhién do tic dung phu 14 3,4% sb bénh nhan duoc didu tri véi két
hop “L+R” va 3,7% s6 bénh nhan duoc diéu tri véi nelfinavir.

- Phan u'ng phu_ bit loiit gap
Phai cdp ciru khin cap khi di€u trj do phan tmg bét loi xay ra trong khoang chua day 2% bénh
nhan ngudi 16n nhan két hop “L+R” trong céc thir nghiém 1am sang d& dugc xac nhén va it nhét
c6 cudng d9 vira phai dugc liét ké dudi déy theo hé co quan co thé.

Réi loan mdu va hé bach huyét
Thleu mau, giam bach cAu, hach to, giam bach cdu, va lach to.

Réi loan tim
Dau that nguc, rung nhi, block nhi that, nhdi mau co tim, danh tréng nguc va suy van ba l4.

Réi loan tai va mé dao
Tang thinh lyc, U tai va chong mat.

Réi loan néi tiét
Suy gidp va hoi chimg Cushing.

Roi logn mat
Réi loan mét va rdi loan thi gisc.

Réi loan tiéu hoa
Dau bung, day bung, dau bung dudi, tdo bon, viém ta trang, kh6 miéng, viém rudt non, viém
tidu két trang, xuat huyét rudt, ¢ hoi, viém thyc quan, tiéu khong tu chi phan, rdi loan da day,
loét da day, viém da day, chimg trao ngugc da day, bénh tri, loét miéng, viém tuy, viém nha
chu, xuit huyét truc trang, da day kho chiu, va viém miéng.

Réi logn chung
Pau ngyc, u nang, tuong tac thudc, phi, phil ngoai bién, phi mit, mét mdi, phi dai va tinh
trang bat on.

Réi logn gan mat
Viém dudng mat, viém tii mét, viém gan ti€u té bao, gan nhiém m3, viém gan, gan to, vang da,
va dau gan.

Réi loan hé mién dich
Qué min thudc, nhay cam va hoi chimg phuc hoi mién dich.

Nhiém trimg va ky sinh tring
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Nhiém tring do vi khuén, viém phé qué.n phm viém mb té bao, viém nang 16ng, mun nhot,
viém da day rudt, cim, viém tai giira, 4p xe tdng sinh mén, viém hong, viém miii, viém tuyén
nudce bot, viém xoang va nhiém virus.

Dréu tra
Téng nong do thuoc, glam dung nap glucose va ting thé trong.

Réi logn chuyen héa va dinh duong
Chan #n, mat nudc, dai thao duong, thiéu vitamin, ting sy thém in, nhiém acid lactic, bénh u
md va béo phi.

Réi loan co xwong va mé lién ket
Pau khép, bénh khép, dau hung, yéu co, viém xuong khép, hoai tir xuong va dau & cyc céc chi.

U lanh tinh, dc tinh va khong xdc dinh

(bao goém u nang va polyp)
Khéi u lanh tinh cua da, u m& va khéi u.

Ro: loan hé rhan kinh
Mt vi giac, mét tri nhor, mét diéu hoa, rdi loan can bﬁng dich, nhdi mau ndo, co giat, chong
mit, loan vi gic , rdi loan véan dong, bénh ndo, rdi loan ngoai thap, liét mat, ting truong luc,
dau nira dAu, bénh than kinh, bénh than kinh ngoai vi, budn ngli va run .

Réi loan tém than
Giéc mo bét thudng, trang thai bat én, kich dong, lo 4u, tho o, trang thai 1a 14n, méit phuong
huéng, thay ddi tam trang, cang théng va suy nghi bat thuong.

Réi logn thdn va tiét niéu
Tiéu mau, viém thén, soi than, rdi loan than, nudc tiéu bt thuong va nudc tiéu c6 mui bat
thudng.

Roi loan hé sinh duc va vii
Vi to, rbi loan xuét tinh, réi loan cuong duong, nir hoa tuyén vii va rong kinh .

Réi logn ho hdp, nguec va trung that
Hen suyén, ho , khé thé va phit phéi.

Réi loan da va cdc mé duéi da
Mun trimg cé, rung téc, viém da dang nang 1ong, v1em da di Ung, viém da tréc vay da kho,
cham, bénh nhxeu md h01, viém mao mach v cin, r6i loan méng tay, ngua, phat ban toan thén,
phat ban dat sin, ting tiét bd nhom, d6i mau da, phi dai da, da c6 nhiéu van, loét da va sung
mat.

Réi loan mach méu
Huyét khéi tinh mach sau, ha huyét 4p tu thé, viém tic tinh mach, gidn tinh mach va viém
mach.

- Kinh nghiém sau tiép thi
Céc phan Umg phu sau dédy da dugc bao cao trong qua trinh st dung sau tiép thi két hop “L+R”.
Do nhimg_ phan Umg nay dugc béo cao tur nguyen tir dan s kich thudc khong ré nén khong thé
uéc tinh tan sb dang tin ciy hodc thiét 14p mbi quan hé nhén qua khi phoi nhiém véi két hop
SR

Tdc dung toan than ‘
Téi phéan bo/tich liiy m& trong co thé dd dugce bao céo.

Tim mach
Loan nhip tim cham. Block nhi thét do mét, block nhi tht do hai, block nhi that d6 ba, kéo dai
khoang QTc, xo4n dinh.

Da va phan phu
Hoai tir biéu bi doc hai (TEN), hdi chimg Stevens-Johnson va hdng ban da dang.

Huéng din cdch xit tri ADR
Khi gdp cac d4u hiéu cua tic dung khong mong muon, nén ngung thubc va tham vén véi bac
s diéu tri ngay



QUA LIEU

Pi c6 béo céo vé qua heu, nhung thudng xay ra véi dung dich ubng cia két hop “L+R”.

Kinh nghiém qué lidu cap tinh & ngudi véi két hop “L+R” con han ché. Diéu trj qu4 liéu véi két
hop “L+R” nén bao gdm céc bién phép hd trg chung nhu gidm st cic ddu hiéu quan trong va
quan sat tinh trang lam sang cua bénh nhan.

Khong c6 thudc giai doc ddc higu cho qua liéu két hop “L+R”. Néu c6 chi dinh, nén thuc hién
viéc xuc rira da day dé loai bo phan thudc chua duge hép thu. Ciing c6 the dugc su clung than
hoat de hd trg cho viéc loai bo thudc khong dugce hép thu. Do lopinavir gin rit chat véi _protein,
nén thim phén khéng c6 lgi trong viéc loai bd dang ké thubc. Tuy nhién, loc mau co thé loai bo
ca ethanol va propylene glycol trong trudmg hop qué lidu vé6i dung dich ubng cua két hop
o b 0

PONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién.
Hop 1 chai x 60 vién
Hop 1 chai x 120 vién

BAO QUAN

Noi khé, nhiét d6 khong qué 30°C. Tranh 4nh séng
TIEU CHUAN AP DUNG

Tiéu chuén co so.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuat.
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TRACH KHIEM TRON VEN

Dé xa tam tay ciia tré em.
Doc kj hwong dén sic dung trudce khi ding.
Néu can thém théng tin, xin héi y kién Bdc si.

Sén xuit tai:
CTY CO PHAN DUGQC PHAM SAVI ( sawipnarm J.S.C)
L6 Z.01-02-03a KCN trong KCX Tan Thuén, Q.7, TP.HCM
Dién thoai: (84.8) 37700142-143-144
Fax: (84.8) 37700145
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