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1.1 ﬁfhumdug;u
Tamiflu 133 toc khang vi rit
1.2 Dang dwgc phim

Vién nang ciig

Vién nang 75 mg gdm than nang mo duc mau ghi ¢6 in chit "ROCHE va nip mo duc mau vang nhat ¢6 in
"75mg”. Chir in mau xanh.

1.3 Duwdng dung
Pudng udng.

1.4 Tinh v6 tring / Birc xa
Khong ap dung.

1.5 Thanh phan dinh tinh va dinh lwong

Hoat chit: oseltamivir phosphat.

Mai vién nang 75mg chira 98,5mg oseltamivir phosphat, tuong duong véi 75mg oseltamivir.
Danh sach ta durge

Sorbitol va natri benzoat

Td dwgc trong vién nang: Tinh bdt hd hoa so bd, Povidine K 30, Natri carboxymetyl cellulose mach céu,
khoang vat magié hydrat silicat, Natri stearyl fumarat.

3. CAC DAC TINH LAM SANG
2.1 Chi dinh diéu tri

Tamiflu dugc chi dinh dé diéu tri bénh ciim & ngudi 1ém va tré em bao gdm ca tré so sinh du thang (Xem muc
2.2.1 Nhimg huéng dan lidu ding dac biét, 2.4 Nhirng Canh bao va Than trong va muc 3.3 Tinh an toan tién
lam sang)

Tamiflu duoc chi dinh dé phong ngira bénh cim & ngudi [6n va tré em tir mot tudi trd 1én.
2.2. Liéu lwgng va Cach dung

Tamiflu ¢6 thé dugc ding kém hoac khong ké_lj’ﬂ theo thirc an, (Xem muc 3.2 C’E!lc dic tinl,l dugc dong hoc).
Tuy nhién, dung Tamiflu kém vd@i thirc &n cé thé [am tang kha nang dung nap thuée & mdt s6 bénh nhan.

Trong trudng hop huyén dich ubng Tamiflu khéng sin c6, ngudi 16n, thanh thiéu nién va tré em khong thé
nudt vién thude van cé thé udng ding liéu lugng (xem phin Hudéng din pha tron & cudi to hudng dan st dung
nay). Pha ché tai hiéu thudc 12 lua chon t6t nhét.

Liéu chuén:

Diéu tri bénh ciim

Nén bét dau diéu tri vao ngay thir nhit hodc ngay thir hai khi xudt hién cac tridu chimg dau tién ctia bénh clim.
Nguoi Iom va thanh thiéu nién:

(’).‘ngu&ri [6n va thanh thiéu nién tir 13 tudi trd 1én, Ii@::u khuyén dung la ubng vién nang Tamiflu 75mg hai lan
mdi ngay, trong 5 ngay. Trong truong hop khong thé nubt dugc vién nang, co thé dung dang huyén dich vai
lifu 75mg Tamiflu hai 1in m3i ngay, trong 5 ngay.

Tre em:
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Tre c6 can ning ! trén 40 kg néu ¢ thé nudt duge vién nang, cling 6 thé duoc diéu tri voi licu uong vién nang
75mg hai lan mdi ngay hodc mot vién nang 30mg cOng voi mot vién nang 45mg hai lin mdi ngay, thay vi
dung Tamiflu dang huyén dich véi liéu khuyén dung nhu bang duoi day.

Liéu uong duoc kbmvén dime cua Tamiflu cho tré tir mét tudi tro Ién:

Trong luong co thé Liéu khuyén ding trong 5 ngay Luweong huyén dich udng (6mg/ml)

<15kg
> 15 kg dén 23 kg
>23 kg dén 40 kg
> 40kg

Tré em duedi 1 tudi:

30 mg hai lan mbi ngay
45 mg hai 1an mdi ngay
60 mg hai lan mdi ngay

75 mg hai lan mdi ngay

5,0 ml hai ldn m3i ngay
7,5 ml hai lin mdi ngay
10,0 ml hai lan mdi ngay

12,5 ml hai 1dn mdi ngay

Liéu udng Tamiflu khuyén céo cho tré tir 0 dén 12 thang |43 mg/kg hai lan m{t ngay, dung trong 5 ngdy. Liéu
dung khuyén cao nay khéng dp dung cho tré so sinh cd s0 tuin tudi dudi 36 tuan ké tir khi thy thai.

Litu dimg dwome uong cria Tamiflu dwoc khuvén cdo cho tré dudi mét tudi la:

Trong luong co thé
3kg

4 kg

S5kg

6 kg

7 kg

8 kg

9kg

10 kg

Liéu khuyén diing trong 5 ngdy

9 mg hai 1n méi ngay

12 mg hai lan mdi ngay
15 mg hai lan mdi ngay
18 mg hai lan m&i ngay
21 mg hai lAn mi ngay
24 mg hai lan mi ngay
27 mg hai lan m&i ngay
30 mg hai 1n m&i ngay

Luong huyén dich uong (6mg/mL)

1,5 ml hai Jin mbi ngay

2,0 ml hai lin mdi ngay

2,5 ml hai lin mdi ngay

3,0 ml hai lin mdi ngay

3,5 ml hai 1in mdi ngay //
4,0 ml hai lan moi ngay

4,5 ml hai 4n mBi ngay

5,0 m] hai Yan m&i ngay

*Bang nav khone bao gém tat cd cac 56 liéu vé cin ning ¢d thé cd trong dd tudi nav. D4l vai tat ca cac bénh
nhan dudi mbét tudi. liéu 3mg /ka duoc ding dé tinh liéu cho moi bénh nhi.

Bét Tamiflu dung pha huvén dich udng nén duoc pha bai duoc s trude khi phat cho bénh nhin (xem muc 4.2
Hwéng din dic biét trang Sir dung)
Phong ngira bénh cum

Nguoi lom v thanh thiéu nién;

Liéu udng Tamiflu khuyén ding dé phong ngira bénh cim sau khi tiép xiic voi ngusi bj nhiém cim la 75mg
ngay mot Jan, trong 10 ngdy. Nén bit ddu viéc sir dung trong vong hai ngay sau khi tiép xdc véi ngudn bénh.
Lidu khuyén ding d& phong bénh cim trong sudt thevi gian cé dich & cong dong 1a dung 75mg ngay mét lan.
Tinh an toan va hi€u qua cia viéc dung thubc da duoe chimg minh cho téi 6 tudn, Chimmg nio van con ding
thude thi thai gian bao vé cia thudc van con.

Tré em ttr 1 tudi:

Tré co cin ndng trén 40 kg néu ¢o thé nudt duoc vién nang, cung cd thé dugc diu tri phong bénh cim véi
vién nang 75mg mdt lin m&i ngdy hodc mdt vién 30 mg cdng v4i mot vién 45 mg mét [an mbi ngay, trong 10
ngay, thay vi ding Tamiflu dang huyén dich véi liéu khuyén ding nhu bang dudi day.

Lidu uéng ducc lhuvén dimg cua Tamiflu dé phong notra bénh cim cho tré tir mot tudi tré lén:

Trong heong co thé Liéu khuyén dimg trong 10 ngay  Luong huyén dich uong (6 mg/mL)

<15kg 30 mg ngay mot lan 5,0 ml ngay mét lan
> 15 kg dén 23 kg
> 23 kg dén 40 kg

> 40kg 75mg ngay mdt lin

45 mg ngay mét lan 7,5 ml ngay mdt lan

60mg ngay mét lan 10,0 ml ngay mét lan

12,5 ml ngay mét lan

Tamiflu dang bt pha huyén dich uéng nén dugce pha ché bai duge sT trude khi ding cho bénh nhin (Xem muc
4.2 Huéng dan dic bidt cho viée Ste dung, Bao quan va Huy bo thudc).

2.2.1 Nhirng hwémg dén liéu ding dic biét:



Bénh nhin suy thin

Didu tri bénh ciim

Khéng can didu chinh liéu cho nhitng bénh nhin co do thanh thai creatinine trén 60 ml/phat. G nhitng bénh
nhin ¢6 46 thanh thai creatinine tir 30-60 ml/phit, cdn giam lidu Tamiflu xudng 30mg udng hai lan mot ngay,
trong 5 ngay. O nhitng bénh nhan ¢4 d4 thanh thai creatinine tir 10-30 ml/phat, can giam lidu Tamiflu xubng
30mg udng ngay mot lan, trong S ngay. O nhimg bénh nhan dang thim phan méu dinh ky, néu trigu chirng
cim xuét hién trong khoang thai gian 48 gid g:ua hai an thim phan mau c¢6 thé dung liéu khoi déu 30 mg
Tamiflu truée khi bit dAu thdm phan mau. Dé nong 46 thude trong huyet tuwong duge duy tri trong khodng tri
liéu, nén ding mét lidu 30 mg Tamiflu sau mai Jan thim phin mau. Péi véi tham phan phitc mac, nén dung
mét liéu 30 mg Tamiflu trude khi bit ddu thim phan mau va sau do bd sung cac lifu 30 mg mé&i 5 ngay (Xem
muc 3.2.5 Dac tinh Duge d6ng hoc & nhitng ddi twong dic biét va muc 2.4 Nhitng Canh bao va Than trong).
Duge déng hoc cua oseltamivir chua duge nghién ciru 6 nhitng bénh nhan “bénh thén giai doan cubdi™ (tire 14
¢ thanh thai creatinin < 10ml/ phit) khong dang tham phan mau. Do d6, khéng co liéu khuyén ding cho
nhém bénh nhin nay.

Phong nguwa bénh cum

Khéng can didu chinh liéu cho nhimg bénh nhan ¢é d6 thanh thai creatinine trén 60 ml!p'hlit. O nhifng bénh
nhén co do thanh thai creatinine tir 30-60 m[s’phut liu ding Tamiflu nén duge giam xuong con 30mg, mot
ngdy ubng mot lan. O nhitng bénh nhan c6 d thanh thai creatinine tir 10-30 ml/phit, can giam lidu Tamiflu
xuong 30mg udng cach ngay mét 1an. O nhitng bénh nhén dang thim phan mau dinh ky, ¢6 thé dang liéu khoi
diu 30 mg Tamiflu trude khi bat‘dau thdm phin mau. Dé nong do thpoc trong huyét tuong duge duy tri trong
khoang tri li¢u, nén dung mot [i€u 30 mg Tamiflu sau moi 'nhtr‘ng lé,n tham phin mau xen k& D6i vdi tham
phén phic mac, nén ding 1 li€u 30 mg Tamiflu trude khi bat dau tham phén mau va sau d6 bo sung cac liu
30 mg mdi 7 ngay. (Xem muc 3.2.5 Pac tinh Duge déng hoc & nhitng d6i tugng dic biét va muc 2.4 Nhimg
Canh bac va Than trong). Durge ddng hoe cua oseltamivir con chua duge nghién ciiu ¢ nhitng bénh nhin
“bénh thin giai doan cudi” (tic 1a d§ thanh théi creatinin < 10ml/ phat) khéng dang tham phan mau. Do d6,
khong ¢6 lieu khuyén ding cho nhém bénh nhén nay.

Bénh nhiin suy gan

Khong can diéu chinh lidu cho nhitng bénh nhan bi rbi loan chirc ning gan nhe hodc vira khi duoce diéu tri
hodc phong ngtra bénh cim (Xem muc 3.2.5 Pac tinh Duge ddng hoc & nhimg doi tugng dac biét). D6 an toan
va dic tinh duoe dong hoc & bénh nhédn suy gan nidng chua dugce nghién ciu.

Bénh nhén suy gicm mién dich

Viéc dyr phong ciim miia cho bénh nhén suy giam mién djch tir 1 tudi tré 18n duge khuyén [a 12 tudn. Khéng
cin diéu chinh liéu (xem muc 2.2).

Ngwoi gia

Khéng cén didu chinh liu cho ngudi gia khi duge diéu tri hoic phong ngira bénh cim (Xem muyc 3.2.5 Dic
tinh Duge déng hoc & nhirng d6i trgng déc biét)

Tré em

Tinh hiéu qua ctia Tamiflu & tré duéi mot nim twdi chua duge xac ldp (Xem muc 3.2.5 Dac tinh Duge dong
hoc & nhirng dbi tuong dac biét). Cac dit liéu duge dong hoc chi ra rang lidu 3 mg/kg hai lan mét ngay & tré i

0 dén 12 thang tudi cho ndng 4 tidn chit va chit chuyén hod ¢6 hoat tinh trong huyét tuong & da sé bénh nhi
tuong ty nhu ndng 46 ¢6 hidu qua lam sang & tré lén hon va ngudi 16n (Xem myc 2.1 Chi dinh diéu tri)

2.3 Chbng chi dinh

Qua man véi oseltamivir phosphate hodic véi bat ky thanh phan nao cia thube.

2.4 Nhirng Cinh bio va Thén trong

Co giat va cdc bién ¢ tAm than kinh gidng nhr mé sang da duoce ghi nhan & nhimmg bénh nhan cim ding
Tamiflu, chi yéu xay ra & tré em va thanh thiéu nién. Trong mét vai truong hop rét hlem gip, cac bién cb nay
gdy nén chin thuong do tai nan. Vai trd cia Tamiflu d6i v&i cac bién ¢b nay hién vin chua biét £5 va cic bién
¢0 ndy ciing dd duge ghi nhén & nhitng bénh nhan bi cim ma khéng dung Tamiflu. Ba nghién ciru dich té hoc
quy mé {on déc lap da khang dinh ring cac bénh nhin nhidm cim dang ding Tamiflu khong cé nguy co xay

ra céc bién ¢ v& thm than kinh cao hon so véi nhitng bénh nhén nhiém com khong dung thude khang vi rt
3
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(xem phan 2.6.2 Sau khi luu hanh thudc).
Bénh nhén (dic bidt tré em va thanh thiéu nién), cén dugc theo ddi chit chd cac diu hidu hanh vi bit thudng,

Khéng thay bing chitng vé hiéu qua cua Tamiflu trong bit ky bénh nao gy boi cdc tac nhan khong phai vi
rut cum type A va B.

Pé didu chinh lidu cho nhitng bénh nhén bi suy tl}z_in, xin xem muc 2.2.1 Nhitng huong din liéu dung dac biét
va muc 3.2.5 Dic tinh Duge déng hoc ¢ nhitng d6i tuong dic biét

M6t lo Tamiflu 30g dé pha huyen dich ubng cé chira 25,713g sorbitol. Mt lidu 45mg oseltamivir uong hai 1an
mdi ngay s& dua vao co thé 2,6g sorbitol. V&i nhitng bénh nhén khdng dung nap fructose di truyén, lidu néi
trén vuot qua muc sorbitol tdi da duge khuyén ding hang ngay.

2.4.1 Tic dong 1én kha nang lai xe va vin hanh may méc
Tamiflu khong c6 tac dung phu nao 1én kha ning 147 xe va van hanh may moc.
2.42 Tuong tac véi cic thude khie va cde hinh thire twong tic khic

Théng tin tir nhitng nghién ciru vé dugce 1y va duge ddng hoe clia oseltamivir phosphate cho thiy khéng c6
kha nang xay ra cac tuong tac thudc c¢o y nghia vé mit 1am sang.

Mbt lrong lon oseltamivir phosphate duge chuyén hoa thanh hop chat ¢6 hoat tinh nho esterase, xay ra chu
yéu & gan. Céc twong tac thude do sy canh tranh vi esterase vin chua duge bao cao nhidu trong y vin. Do
oseltamivir va chat chuyén hoa co hoat tinh déu gén két kém v6i protein huyét twong, kha nang tuong tic do
chiém chd cha thudc khé b thé xay ra.

Céc nghién ciru in vitro cho thiy ca oseltamivir phosphate 1dn chét chuyén hod ¢6 hoat tinh déu khong phai la
chét nén tét cho men oxidase c6 chire ning hén hop P450 hodc cho men glucuronyl transferases. (Xem muc
3.2. Cac dic tinh duge ddng hoc). Khéng ¢ co s6 ndo vé mit co ché cho thiy c6 sy twong tac vai thude ngira
thai dung duong udng.

Cimetidine, mot chit (rc ché khéng déc hi¢u cla cac dong dang cytochrome P450 va la chat canh tranh voi
nhimg thubc gbc ba-zo hodc thude cation hoa dé bai tiét qua dng thin, khong ¢o anh hudng gi 1én ndng do
trong huyét twong cua oseltamivir hodc chat chuyén hoa c6 hoat tinh ctia no.

Xét vé mit 1dm sang, cdc trong tac thude quan trong co lién quan dén sur canh tranh dé bai tiét qua bng than
khé 6 thé xay ra do gidi han an toan di dugce blct clia hdu hét cic thude, dic diém thai trir clia chat chuyén
hoa ¢é hoat tinh (su loc & vi cdu than va bai tiét & dng than dudi dang anion) va kha nang thai trr ctia nhitng
dudmg ndy. Ding thube ddng thoi voi probenecid s& lam tang ndng d céc chét chuyén hod c6 hoat tinh 1én
gan gap do6i do lam giam sy bai tiét chi dbng ciia chung ¢ 6ng thén. Tuy viy, nho gidi han an toan clia chat
chuyén ho4 ¢6 hoat tinh it rong nén khong cin thiét phai didu chinh liéu khi ding thudc chung véi
probenecid.

Ding thudc ddng thoi véi amoxicillin khong lam thay ddi ndng dd cla ca hai loai thude trong huyét tuong,
diéu ndy cho thay ring sy canh tranh dé& dirge bai tiét dudi dang anion la rat yéu.

Ding thudc ddng thoi voi paracetamol khéng lam thay d8i ndng dd trong huyét tuong ciia oseltamivir, chét
chuyén hod ¢d hoat tinh cua né, hofic paracetamol.

Khéng ¢6 trong tac thubc vé duge dong hoc giita oseltamivir hodc chat chuyén hoa chinh ctia né duge ghi
nhan khi ding chung oseltamivir véi paracetamol, acid acetyl-salicylic, cimetidine hodc cac thude khang acid
{magnesium va hydroxid nhém va carbonate canxi), warfarin, rimantadine hodc amantadine.

Trong cac nghién ciru 1am sang diéu trj va dy phong pha lil, ngudi ta da dung Tamifly chung véi cae thude
théng dung khac nhur thude (e ché men chuyén (enalapril, captopril), cac thiazide loi tiéu (bendrofluazide),
khang sinh (penicillin, cephalosporin, azithromycin, erythromycin va doxycycline), thude chen thu thé H2
(ranitidine, c1met1d1nc) chen beta (propranolol), cac xanthine (theophyl]me) thudc glong giao cam
(pseudoephedrine), ché pham thube phién (codeine), corticosteroids, thude glan phé quan dang hit, va thude
giam dau (aspirin, ibuprofen va paracetamol). Khong thiy c6 sy thay doi ndo vé phan ing phy hodc tin suat
xudt hién cac phan g phy khi dung Tamiflu chung véi cac thube nay.

2.5. Sir dung & cic d6i twgng ddc bidt

2.5.1 Phu nir ¢é thai

Nhimg nghién ctru vé tic dong cla thube 18n sir sinh san & déng vit, duge tién hanh trén chudt va th, khéng

ghi nhin hién tuong quai thai nao. Nhirng nghién ciru v& khi ning sinh san va dde tinh sinh san 43 duoc tién
4
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hanh trén chudt. Khong thiy c6 bang chimg vé anh hudng cta thude 1én kha ning sinh san & tit ca cac liéu
oseltamivir dugc nghién ctru. O chudt va thd, ngudi ta thdy ndng d6 cua thude & phéi thai khoang 15-20%
néng do thude cia thi me.

Khéng c6 cac thir nghiém 1dm sang cé dbi ching duoc tién hanh vé viéc sir dung oseltamivir & phu nit mang
thai; tuy nhién c6 bang chiing tir cac bao cao sau khi luu hanh thudc va cac nghién ciru quan sat cho thay loi
ich ctia phéc d6 dung thubc hién nay & dbi tuong bénh nhan nay. Két qua tir cac phan tich duoc dong hoc cho
thiy sy tiép xtic thap hon véi chat chuyén hoa cé hoat tinh, tuy nhién viéc diéu chinh liéu khéng dugc khuyén
cao cho phu nir c6 thai trong viéc diéu tri hodc phong ngira bénh cim (xem phan 3.2.5 Dic tinh dugce dong
hoc & nhiing di tuong dic biét) Nhitng dir ligu nay két hop véi cac nghién ciru trén dong vat khong cho thay
nhitng tac hai truc tiép hodc gian tiép dbi voi thai ky, su phat trién phoi/thai hodc sau khi sinh (xem muc 3.3
An toan tién 1dm sang). Phu nit ¢6 thai c6 thé uéng Tamiflu, sau khi can nhéc thong tin an toan sén c6, kha
nang gy bénh cua chung vi rat cim hién hanh va thé trang cta ngudi phu nir ¢6 thai.

2.5.2 Bame cho con bu

O chudt cho con bu, oseltamivir va chit chuyén hoa c6 hoat tinh duoc bai tiét vao trong sita. Co rat it thong tin
vé tré¢ em duoc nudi bang sira ciia me dang dung oseltamivir va vé sy bai tiét ctia oseltamivir vao sita me. Cac
dir liéu han ché da chi ra ring oseltamivir va chét chuyén hoa c6 hoat tinh ciia no da dugc tim thay trong sira
me, nhung & nong dé thap, dudi mirc dat dugc & liéu diéu tri cho tré em. Sau khi can nhéc thong tin nay, tinh
gy bénh ciia chiing vi rit cim hién hanh va tinh trang st khoé ctia ba me cho con bd, ¢é thé xem xét dén
vi¢c sir dung oseltamivir.
2.5.3 Sirdung ¢ tré em

Xem muc 2.2.1 Nhiing huéng din lidu dung dac biét va 3.2.5 Pac tinh dugc dong hoc & nhirng dbi trong dic
biét.

2.54  Sir dung & ngudi lon tudi

Xem muc 2.2.1 Nhitng huéng dan liéu ding déc biét va 3.2.5 Pic tinh duge dong hoc & nhitng dbi trong dic
biét.

2.5.5 Suy than

Xem muc 2.2.1 Nhitng huéng dan lidu dung dac biét va 3.2.5 Dic tinh duoc dong hoc & nhitng ddi tuong dic
biét.

2.5.6 Suy gan

Xem muc 2.2.1 Nhitng huéng din lidu dung dic biét va 3.2.5 Dic tinh dugc déng hoc & nhitng dbi tugng diac
bigt.

2.6.  Cac tac dung khong mong mudn

Thdng bao cho bac sy nhitng tac dung khong mong mudn gip phai khi str dung thude.

2.6.1 Cac thir nghiém lam sang

Thoéng tin an toan chung cua Tamiflu duoc dua trén dir liéu tir hon 2647 bénh nhan ngudi [on/thanh thiéu nién
va 858 bénh nhan tré em bj ciim, va dya trén dir li¢u tir hon 1945 bénh nhan ngudi [dn/thanh thiéu nién va 148
bénh nhan tré em dugc ding Tamiflu dé dy phong cim trong cac thir nghiém 1am sang. Trong cac nghién ciru
diéu tri & ngudi 16n/thanh thiéu nién, cac phan tng ngoai y hay gap nhat 1a budn nén, nén va dau diu. Phan
16n cac phan Gng ngoai y nay dugc bao céo chi xuat hién mot 1n, xay ra trong ngay diéu tri dau tién hodc thir
hai va tu hét trong vong 1-2 ngay sau do. Trong cac nghién ciru du phong & ngudi Ién/thanh thiéu nién, da sé
cac phan g ngoai y dugc bao cao la budn nén, ndn 6i, dau dau va dau. O tré em, phan (ing ngoai y thuong
gap nht 1a non 6i. G phan I6n bénh nhan, nhitng phan ing nay khong dén dén ngirng sir dung Tamiflu.

Diéu tri va dw phong ciim & nguoi lon va thanh thiéu nién

Trong céc nghién ciru diéu tri va du phong & ngudi 16n/thanh thidu nién, cac phan ng ngoai y xuét hién
thuong xuyén nhat (>1%) & lidu khuyén cao (75 mg, ngay 2 lan, trong 5 ngay dé diéu tri va 75 mg ngay mot
lan, c6 thé kéo dai dén 6 tudn dé du phong), va ty 1é xudt hién cac phan (ng ngoai ¥ cao hon it nhét 1a 1% &
nhom Tamiflu so véi gia dugc, duge néu trong bang 1.
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Nhém dan sé trong cAc nghién ciiu diéu tri ciim ¢6 ca nhiing ngudi ldn/thanh thiéu nién khoé manh va nhing
bénh nhan “c6 nguy co” (nhitmg bénh nhan ¢é nguy co cao gip cic bién chimg cé lién quan v&i cim, chang
han nhir cac bénh nhén 1on twdi va cdc bénh nhéan bi bénh tim/bénh hd hép man tinh}. Noi chung, théng tin vé
d6 an toan & cac bénh nhén “cé nguy co” 13 twong dwong vé cic loai phan {mg ngoai ¥ so voi nhém nhiing
ngudi [én/thanh thiéu nién khoé manh.

Cac théng tin v& d6 an toan dugc bao cdo & cic ddi trong uéng Tamiflu vai liéu khuyén cao dé du phong (75
mg ngay mdt 1in cé thé kéo dai dén 6 tudn) cling tuong tu vé cic loai phan (ng ngoai ¥ nhu nhing gi thiy
duoc & cac nghién ciru diéu trj (Bang 1), cho du thai gian st dung thude trong cac nghién ciru du phong kéo
dai hon.

TY I& bénh nhéin ¢6 cic phan ing ngoai ¥ xdy ra & >1% ngwoi lon va thanh thiéu nién
thudc nhém sir dung oseltamivir trong cic nghién ciru sit dung Tamiflu dé diéu tri
hoic dir phong cum (khie biét so voi gia duwee >1%)

Bang 1

Nhom co quan trong co thé Nghién ciu ditu tri D phdng Tén suit®
Phan dng ngoai y Oseltamivir (75 Gia Oseltamivir (75 | Gia dwoec
mg ngay 2 lin) dwoc mg ngay 1 lin) N=1588
N=2647 N=1977 N=1945

Cdc r6i loan ¢ da day-ruét

Budn ndn 10% 6% 8% 4% Rét hay gip

Nén 8% 3% 2% 1% Hay gip

Cdc r6i logn 6 hé thin kinh

Pau déu 2% 1% 17% 16% Rét hay gip
Cdc r6i logn chung

Pau <1% <1% 4% 3% Hay gép

® Tan suit chi duge bao cdo cho nhom oseltamivir. Cac tin sudt duoc md ta theo quy ude sau: rat hay gip
(>1/10); hay gap (>1/100 dén < 1/10).

Céc bién cb bit loi duge bio cdo & >1% ngudi 1on va thanh thidu nién udng oseltamivir trong cac nghién ciru
didu tri (n=2647) va trong cac nghién ciru du phong (n= 1945), tuy nhién nhitng bién cb bit loi xuat hién
thuong xuyén hon & nhiing bénh nhin ding gia duge hodc nhimg bién ¢6 ma su khic biét gita nhom
oseltamivir va nhom gia duge <1%, duge néu dudi day:

o Cde réi loan ¢ da day rudt (Tamiflu so véi gia dwoc);
- Nhém diéu tri: Tiéu chay (6% so vdi 7%), dau bung (bao gém ca dau bung trén, 2% so vdi 3%)
- Nhom dy phong: Tiéu chay (3% so vai 4%), dau bung trén (2% so vai 2%), kho tiéu (1% so vai 19%)
o Nhiém trimg va nhiém ky sinh trimg (Tamiflu so véi gia dwoc):
- Nhém diéu tri: viém phé quan (3% so v&i 4%), viém xoang (1% so v6i 1%), nhiém herpes simplex (1%
50 vl 1%)
- Nhém dir phong: viém mili hong (4% so voi 4%), nhiém tring dudng hd hip trén (3% so véi 3%), cum
(2% s0 vdi 3%)

e Cdc roi logn chung (Tamiflu so véi gia duwoc):
- Nhém diéu tri; hoa mét (bao gém ca chong mit, 2% so vdi 3%),
- Nhém du phong: mét moi (7% so von 7%), s6t (2% so vai 2%), gia cim (1% so vai 2%), hoa mat (1% so
voi 1 %), dau chi (1% so vdi <1%)

s Cdc réilogn ¢ hé than kinh (Tamiflu so véi gia dwge):
- Nhém diéu tri: mat ngi (1% so voi <1%)
- Nhém du phong: mat ngl (1% so véi <1%)

o Cdc rdi logn & hé hé hdp, long ngue va trung that (Tamiflu so véi gia duoc):
- Nhém digu tri: ho (2% so vdi 2%), sung huyét mili (1% so véi 1%)
- Nhém du phong: sung huyét miit (7% so voi 7%), dau hong (5% so vdi 5%), ho (5% so vai 6%), chay
nurde miii (1% so vai 1%)



o Cdc réi logn ¢ co xwong, mé lién két va xuong (Tamiflu so véi gia dugc):
- Du phong: dau lung (2% so véi 3%), dau khép (1% so véi 2%), dau co (1% so vai 1%)

o Cdc réiloan ¢ hé thong sinh san va tuyén vii (Tamiflu so véi gid duwgc):
- Du phong: dau bung kinh (3% so vdi 3%)

. A o . - - v e
Diéu tri va Duw phong cum ¢ nguoi gia

Théng tin vé tinh an toan & 942 ngudi gia, dugc ding Tamiflu hodic gia duoc, khong khac biét vé mat 1am
sang khi so v&i nhom nhitng ngudi tré hon (<65 tudi).

Dy phong ciim 6 nhitng doi tuwong suy giam mién dich

Trong 1 nghién ciru dy phong 12 tun & 475 di tuong suy giam mién dich, bao gdm ca 18 tré em tir 1 — 12
tudi, thong tin vé tinh an toan & 238 déi tugng udng Tamiflu hoan toan phi hgp véi nhimg gi di quan sat thay
& cac nghién ctru 1dm sang dy phong bang Tamiflu truge do.

Diéu tri va dw phong ciim & tré em tir 1 tudi tré lén

Tong sb 1480 tré em (bao gdm ca tré em khoé manh tir 1-12 tudi va céc tré bj hen tir 6 — 12 tudi) da tham gia
vdo cac nghién ciru 1dm sang dung oseltamivir dé diéu tri cim. Tong s6 858 em dugc diéu trj bang huyén dich
oseltamivir.

Téc dung khong mong mudn da xay ra & > 1% nhém tré tir 1 — 12 tudi dugc ding oseltamivir trong cac thir
nghiém 1im sang dé diéu tri com mac phai tu nhién (n= 858) va c6 ty 1& xuat hién & nhém Tamiflu cao hon it
nhét 1% so véi nhom gia dugc (n= 622), 1a n6n 06i (16% & nhom oseltamivir so voi 8% & nhom gia dugc).
Trong s6 148 tré dugc udng Tamiflu v6i liéu khuyén cao ngay mét lan trong mot nghién ciru du phong tai nha
sau phoi nhiém ciim (n=99), va trong mét nghién ctru khac du phong cho tré em trong 6 tuan (n=49), nén 6i
ciing la phan (ng ngoai y hay gép nhat (8% & nhom oseltamivir so v&i 2% & nhom khéng du phong). Tamiflu
dugc dung nap tot trong cac nghién ciru nay va cac bién cb bét lgi dugc ghi nhan hoan toan phu hop véi
nhitng gi da quan sat thiy & cac nghién clru diéu trj cho tré em bang Tamiflu trude do.

Cac bién cb bat loi dugc béo cdo & >1% tré em duoc udng oseltamivir trong cac nghién ciru diéu tri (n=858) ~ Cé
hodc > 5% sb tré em trong cac nghién ctru du phong (n= 148), tuy nhién nhiing blen cb bét loi xuét hién
thuong xuyén hon ¢ nhitng bénh nhi dung gia duoc/khéng du phong hoidc nhitng bién c6 ma su khac blet glua
nhém oseltamivir va nhom gia dugc/khong du phong <1%, duoc néu dudi day:

Cdc roi logn da day ruct (Tamiflu so voi gia dwoc):
- Nhom diéu tri: tiéu chay (9% so v&i 9%), budn nén (4% so voi 4%), dau bung (bao gdm ca dau bung
trén, 3% so vai 3%)

o Nhiém tring va nhiém ky sinh trimg (Tamiflu so véi gia dugc):
- Nhém diéu tri: viém tai gitta (5% so voi 8%), viém phé quan (2% so voi 3%), viém phdi (1% so voi
3%), viém xoang (1% so vai 2%)
e Cdc réi logn ¢ hé ho hd'p, Idng nguc va trung that (T amiflu so voi gia duoc):

- Nhém diéu tri: hen (bao gdm ca hen tram trong, 3% so vdi 4%), chay mau cam (2% so véi 2%)
- Nhém du phong: ho (12% so véi 26%), sung huyét miii (11% so véi 20%)

o Cdc roiloan ¢ da va mé dudi da (T. amiflu so vai gia dugc):
- Nhém diéu tri: viém da (bao gdm ca di (rng va viém da di tng, 1% so v&i 2%)

o Cdc réi loan ¢ tai va mé dao tién dinh (T amiflu so voi gia dwgc):
- Nhém diéu tri: dau tai (1% so v&i <1%)

e Cdc roi logn & mat (T amiflu so vdi gia dugc):
- Nhom diéu tri: viém két mac (bao gdm ca do mét, chay nude mat va dau mét, 1% so véi <1%)



Céc bién cb bt loi khac duoc liét ké dudi day la cac bién cd dugc bao cao tr nhitng nghién curu diéu tri bénh
nhi, trudc day duoc dua vio phan & trén, nhung nay khong con thoa tiéu chi dé ghi nhan nira khi xét & s dong
bénh nhan hon:

o Cdc roi logn o hé mau va bach huyét (Tamiflu so véi gia dugc):
- Nhém diéu tri: bénh hach bach huyét (<1% so véi 1%),

o Cdc réi loan ¢ tai va mé dao tién dinh (Tamiflu so véi gia duoc):
- Nhom diéu tri: roi loan mang nhi (<1% so vai 1%).

Cdc dit lidu & tré dudi 1 tuoi

Trong hai nghién ciru vé cac dic tinh dugc dong hoc, duge luc hoc va dir liéu an toan trong diéu tri
oseltammr & 124 tré em dudi mdt tudi bi nhidm cim, cac thong tin vé tinh an toan tuong ty gitta cac nhom
tudi voi cac tac dung bit loi duge béo cdo thuong xuyén nhét 1a tiéu chay, ndn mira va ham ti (xem 3.2.5 Dac
tinh duge dong hoc & nhitng ddi tuong dic biét). Chua cé day du dir liéu cho tré so sinh sinh dudi 36 tuan
tudi tinh tir thoi diém thu thai

Théng tin vé tinh an toan hién c6 vé Tamiflu dugc ding dé diéu tri cilrn cho tré em dudi 1 tudi tir cac thr
nghiém quan sat tién ciru va hdi ciru (bao gf)m hon 2400 tré em 6‘ Itra tudi nay), nghién ciru so liéu dich té hoc

va céc bao cdo sau khi luu hanh thuoc goi y ring cac thong tin vé& tinh an toan & tré dudi | tudi la tuong ty nhu
cac thdng tin an toan dbi vai tré 1 tudi va Ion hon.

2.6.2  Sau khi lru hanh thude

Nhirng bién cb bét lgi sau day duoc xac dinh trong qua trinh st dung Tamiflu sau khi luu hanh thudc. Do
nhirng bién c6 nay dugc bao céo ty nguyén tir mdt dan sb voi cd miu khdng xac dinh rd, nén khong thé danh
gia tAn suat mgt cach tin cdy dugc va/hodc mbi quan hé nhan qua déi véi viée sir dung Tamiflu.

Réi logn da va mé dudi da: Céc phéan ing qué man nhu la cac phan ung da di (ng bao gbm viém da, phat ban,
cham, mé day, ban do da dang, di (mg, phan (ng phan vé/giong phan vé, phi mat, hgi chimg Stevens-Johnson 4%
va hoai tir biéu bi do ddc t0 da dugc ghi nhan. 'z

Roi loan gan va hé théng dwong mdt: da c6 bao céo vé cac trudong hgp viém gan va cac men gan tang & nhiing
bénh nhan bi 6m gia cim dugc diéu tri bang oseltamivir.

Réi logn tdm than/Réi logn hé than kinh: Co glal va mé sang (bao g6m cac trigu chirng nhu thay ddi y thic,
Idn 16n, hanh vi bat thudng, hoang tudng, do giac, bon chdn, lo Iang, 4c mong) da dugc ghi nhdn & nhing
bénh nhan cum dung Tamiflu, chli yeu xay ra ¢ tré em va thanh thiéu nién. Trong mét vai truorng hop rét hiém
gap, tinh trang mé sang nay co6 thé gay nén chin thuong do tai nan. Hién van chua dugc biét r5 vai tro cia
Tamiflu dbi v&i cac bién cb nay. Nhiing tac dung trén tim than kinh nay ciing da duogc ghi nhan & nhiing bénh
nhén bj bénh ciim ma khong dung Tamiflu.

R6i logn tiéu héa: D ghi nhan céc truong hop xudt huyét tiéu héa sau khi sir dung Tamiflu. Dc bigt, viém
dai trang xuat huyét da duoc bao cao va thuyén giam khi cac tri¢u chirng ctia cim bot di hodc khi tam ngung
voi Tamiflu.

2.6.2.1. Cdc bit thuwong trong xét nghiém sinh hod
Di ¢6 bao cdo vé tinh trang men gan tang & nhiing bénh nhén bj 6m gia cim dang dung oseltamivir (xem muc
2.6.2 Sau khi [uu hanh thuoc).

2.7 Qualiéu

Cac bdo céao vé tinh trang qua liéu khi ding Tamiflu d4 dugc thu thap tir cac thir nghlem lam sang va trong
sudt qua trinh lwu hanh. Trong phéan 16n cac trudng hop qué liéu duge bao cao, khong co tac dung bét lgi nio
dugc ghi nhén,

Cac bién cd bét loi da duge bao cao do ding qua lidu twong tir nhu viée sir dung thubc Tamiflu trong diu trj
binh thuong, duge md ta trong phan 2.6 Cac tac dung bat lgi.



3. CAC PAC TINH VA HIEU QUA DUQC HQC
3.1,  Cic dic tinh duge lye hge
3.1.1 Co ché tic dung

Oseltamivir phosphate 14 tién chit ciia oseltamivir carboxylate (OC), mét chat ire ché chon loc va ¢6 hiéu qua
men neuraminidase ctia vi rit cim A va B. Men nay ¢6 vai trd quan trong tién quyét cho viée giai phong cac
phén vi rit méi duge tao thanh tir cac té bao bi nhiém, va do dé lam lan nhanh qué trinh nhidm vi rat. Cling ¢&
thé thay ring neuraminidase déng vai trd trong viée gitp vi rot xam nhap vao nhitng té bao lanh.

Oseltamivir carboxylate trc ché men neuraminidase cta vi rgt com ca 2 type A va B. Néng dd OC can thiét ¢é
tre ché 50% hoat tinh men (ICsp) & gidi han nanomol thap. OC vira irc ché sir ldy nhiém va sao chép cda vi rit
clim in-vitro, vira tre ¢hé sy sao chép va tinh gy bénh cua vi rit cim in-vivo.

3.1.2 Cac nghién cdu lam sang/hiéu qui

Hiéu qua 14m sang cia Tamiflu dd dugc chirng minh qua céc nghién ctru nhiém vi rdt thue nghiém & ngudi va
qua cdc nghién ctru pha IIT cla qua trinh nhiém ty nhién vi rdt cam.

Trong céc nghién ciru trén thi viée didu tri bang Tamiflu khong lam suy yéu dap (ng sinh khang thé dich thé
binh thudmg chdng lai qua trinh nhim. Pap (g sinh khéng thé v&i vaceine bt hoat khé ¢6 thé bi anh huéng
khi ding Tamiflu,

Cic thir nghigm ¢ cdc trugng hop mdc cim ty nhicn

Trong céc thir nghiém 1am sang pha IT1, duoe tién hanh vao mia cim Bic Ban cdu nim 1997-1998, nhimng
bénh nhan duge diéu trj Tamiflu trong vong 40 gid sau khi ¢é cic triéu ching déu tién. Trong nhitng nghién
clru ndy, 97% bénh nhan bj nhiém vi rot com A va 3% nhiém vi rat cam B. Diéu tri vdi Tamiflu lam giam
ddng ké thoi gian biéu hién cac ddy hidu va tridu ching ldm sang cia com tdi 32 gio. Muc d6 nang cua bénh
cling giam khoang 38% & nhom nhitng bénh nhin bi cm duge diéu tri véi Tamiflu, khi so sdnh v&i nhém
dung gia dugc. Hon nita, Tamiflu lam giam khodng 50% ti 16 cdc bién ching 6 lién quan dén cim ma duoc
diéu tri khang sinh & nhiing ngudi tré khoé manh. Nhimg bién chimg nay gom viém phé quan, viém ph01
viém xoang va viém tai gilta. Cdc thir nghi€m 1am sang pha III nay cho thdy nhiing bing chimg 1 rét vé hiéu
qua trén céc tién chi phu c6 lién quan dén hoat tinh khang vi rut du6i dang giam ca thdi gian phat tan cia vi
rit va ca viéc giam ndng do6 hiéu gia ciia vi rat.

Cac dir ligu thu duge tir mot nghién ciu didu trj & ddi tugng ngudi 16n 1udi cho thay ding Tamiflu 75mg, 2
lan mdi ngdy, trong 5 ngay ¢ thé 1am giam thdi gian trung binh cta bénh v& mat 1Am sang, tuong ty nhu két
qué thu duge tir nhitng nghién ctu diéu tri & nhing nguoi tré tudi. Trong mdt nghién ciru riéng biét, nhiing
bénh nhén trén 13 tudi bj cim c¢d kém theo bénh tim va/hodc bénh phdi man tinh da duge didu trj cling mdt
ché 46 hoiic 1a Tamiflu, hodc 14 gia duge. Khong ¢ sir khic biét vé theri gian trung binh dén khi giam toan b
cac trigu chimg duoce ghi nhin gitta nhém ding Tamiflu va nhém ding gia dugc, tuy nhién, thoi gian bi st
giam xudng khoang mét ngay & nhom ding Tamiflu. Ty 16 bénh nhan ¢6 vi rit phét tan & ngay thir 2 va thir 4
ciing giam dang ké néu duge didu trj tich cuc. V& mat an toan thi khdng 6 su khac nhau giita nhém déi tuong
cd nguy co cao va nhom ddi tuang binh thudng,

Diéu tri bénh ciim & tré em

M6t thir nghiém diu tri mi déi c6 kiém ching véi gia duge da duge tién hanh o tré em, tir 1 dén 12 tudi (tudi
trung binh 13 5,3), nhitng bé nay cé st (>100°F / 37,8°C) cong véi mdt triéu chirng vé& hé hép (ho hodc s6
miii), khi dang c6 sir hién dién ctia vi rt cim trong cdng ddng. Trong nghién ciru nay, 67% bénh nhi nhiém vi
riit clim type A va 33% nhidm vi riit cim type B.

Diéu tri bing Tamiflu, bat ddu trong vong 48 gid khi 6 triéu chimg dau tién, di lam giam déng ké thoi gian
bénh khoang 35,8 git so voi gid duge. Thoi gian bénh duge xdc dinh la thdi gian cho dén lic giam cac triéu
chung ho, sung huyet mili, hét sét va tré vé tinh trang sitc khoé va hoat ddng binh thudng. Ty 1& bénh nhéan bj
viém tai gifta c:ap giam khoang 40% o nhu’ng bé duoe diéu tri bing Tamiflu so v&i ding gia dugc. Nhiing bé
duge diéu tri bing Tamiflu cling tré vé tinh trang strc khoé¢ va hoat déng binh thuong som hon khodng hai
ngay so v&i nhitng bé duge dung gia duge.

M3t nghién ciru thir hai d3 hoan tat & 334 bé bj hen phé quan tir 6 dén 12 tudi, trong d6 53,6% cé vi rit cim
dwong tinh. O nhém duge didu tri bing oseltamivir, thoi gian bénh trung binh khong duge giam dang ké. Vio
ngay thir 6 (ngay didu trj cudi cing), FEV, tang khoang 10,8% & nhom duwge didu tri bing oseltamivir, trong
khi & nhém dung gia duge chi ting 4,7% (p=0,0148).

Cdc thir nghiém phong bénh cim



Phong bénh ciim o ngudi Iown va thanh thiéu nién.
Tinh hiéu qua cia Tamiflu trong viéc phong bénh cim A va B méc phai ty nhién, da duge chimg minh trong
ba nghién ciru pha IT1 riéng biét,

Trong mét thir nghlem pha III 6 ngudi 16n va thanh thiéu nién tlép xtc v&i ngudi bj cim séng trong cung mgt
nha, Tamiflu dugc bit dau ding trong vong 2 ngay tir khi nhlrng dbi tucng ndy cé triéu chimg ciim dau tién va
ding lién tuc trong 7 ngay, di lam giam dang ké ty 1& mac cim do tiép xhc khoang 92%.

Trong mdt nghién ctru mi ddi, co ddi ching voi gia duge duoe tién hanh & nhimg ngudi trudng thanh khoe
manh chua duoc tiém ching, tudi tir 18-65, Tamiflu Jam giam dang ké t¥ 16 méc bénh ciim cé biéu hién lam
sang khodng 76%, trong sudt thdi gian ¢6 dich cim tai cdng ddng. Nhitng dbi tuong trong nghién ciru nay da
dung Tamiflu trong 42 ngay.

Trong mdt nghién clru mi ddi, co ddi chimg vai gia duge & nhimg nguoi gia sdng trong nha dudng ldo, 80%
trong s6 ho duoc tiém ching vao mua cém khi nghién ciru nay duge tién hanh, Tamiflu [am gidm dang ké ty
1& mic bénh ciim co biéu hién lam sang khoang 92%. Ciing trong nghién ciu nay, Tamiflu lim giam dang ké
ty & viém phé quan, viém phdi va viém xoang ¢4 lién quan dén bénh cim khoang 86%. Nhimng ddi tugng
trong nghién ciru nay d& dung Tamiflu trong 42 ngay.

Trong ca ba thir nghiém [am sang trén, khoang 1% s6 d6i trong diing Tamiflu dé phong cGm d3 bi ciim trong
qua trinh diing thude.

Trong cac thir nghiém 1dm sang pha LI nay, Tamiflu ciing lam giam dang ké ty 18 phat tan vi rit va ngin chan
su lan truyén vi rot trong gia dinh mét cach thanh ¢dng,

Phong bénh cum o tré em

Tinh hiéu qua ciia Tamiflu trong viéc ngan nglra bénh cim méc phai tu nhién da duge chitng minh trong mot
nghién ciru phong bénh cam sau khi tiép xic voi nguon nhiém. Nghién ciru ndy duge tién hanh tai nha va gbm
nhirng bé tir | dén 12 tudi, ca nhimg trudmg hop chi diém 1an nhitng trudng hop tiép xdc trong gia dinh, Thong
s6 chinh dé danh gia tinh hidu quz'l ctia thude trong nghién ctru nay 14 t 16 méc bénh cim trén [am sang cd két
qua x¢ét nghlem dwong tinh voi vi riat. Trong nghién ciru ndy, Tamiflu dang huyén dich ubng véi liéu tir 30mg
dén 75mg, moi ngay mot lan, trong 10 ngay dé dugc dung cho nhifng bé chua bi phat tan vi riit lac ban dau,
cho thiy da lam giam t¥ 1& mic bénh cim c6 biéu hién ldm sang xéc nhan bang xét nghiém duong tinh vai vi
rit tir 21% (15/70) & nhém tré khéng duge diéu tri du phong so véi 4% (2/47) & nhém iré dugc didu tri du ’I;

phong. Z
Phong bénh ciim ¢ nhitng bénh nhdn suy giam mién dich

MOt nghién ciru mu doi co d6i chimg gia dugc duge tién hanh dé dy phong bénh cim theo mua & 475 déi
tugmg suy giam min dich, trong dé ¢é 18 tré em tir 1 — 12 tudi. Ngudi ta danh gia bénh cim ¢ biéu hién lam
sing duge x4dc nhan bing xét nghiém, theo dinh nghia la ducng tinh v6i phan ing RT-PCR kem theo than
nhiét do & miéng >99,0°F/ 37,2°C kém theo ho va/hodc sé mili, tit ca dugc ghi lai trong vong 24 gid. Trong
sé cac déi tugng chua phat tan vi rat e ban ddu, Tamiflu lam giam ty 1¢ mic phai bénh cim cé biéu hién lam
sang duge xac nhin bz"mg xét nghiém tir 3% (7/231) trong nhém khong duge didu tri du phong xudng con
0,4% (1/232) trong nhém duge diu trj dir phong.

Sy dé khang cua vi rit

Sw giam nhay cam cua men neuraminidase cua vi rut

Cde nghién ciru ldm sang: Nguy co xudt hién cic ching vi riit cim véi tinh nhay cidm giam hay dé khang
oseltamivir di dwoc nghién citu k¥ trong céc nghién ciru lam sang do Roche tai trg. Tt cd cac bénh nhan
mang vi rit khang oseltamivir chi cho thiy dé khang thoang qua, ho vén thai trir dugc vi riit nhu binh thuéng
va kh6ng ¢6 dién tién x4u v& tridu chiimg,

Bénh nhan mang vi riit c6 ddt bién dé khang (%)
Nhom bénh nhin - _
Kiéu hinh* Kiéu hinh va kiéu gen*
Ngudi [én va thanh thidu nién 471245 (0,32%) 5/1245 (0,4%)
Teé em (1-12 tudi) 19/464 (4,1%) 25/464 (5,4%)

* Toan b céc kiéu gen khdng dwgc thuc hifn trong tat ca cac nghién ciru.

Cac nghién ctru [dm sang duge tién hanh cho dén nay trong viée phoéng bénh clim sau tlep xuc (7 ngay), sau
tiép xtic trong gia dinh (10 ngdy) va phong bénh clim theo mila (42 ngay) khong cho thay ¢6 bing ching nio
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vé su khang thude 1ién quan dén viée st dung Tamiflu & nhimg bénh nhan c¢é kha ning midn dich tt. Khéng
thay cd sy khang thudc nao trong mgt nghién ciru dy phong 12 tuén & nhitng doi trgng suy giam mién dich.

Cdc dit ligu ldm sang va theo déi: Cac ching dot bien tu nhién giam nhay cam vé&i oseltamivir in virro di
dirgc phat hién & vi rit cim A va ctim B phén l4p tir bénh nhin chua tirmng udng oseltamivir. Vi dy, nam 2008
dé khang oseltamivir do su thay the H275Y da dugc tim thiy ¢ > 99% cac mAu phan 1ap cim HINT luu hanh
& chau Au nam 2008, trong khi cim HINI nam 2009 (“cim lon™) gan nhu déu nhay cam hoan toan voi
oseltamivir. Cac chung dé khang ciing duge phén 1ap tur ca nhitng bénh nhan ¢6 midn dich tt 1An nhiing bénh
nhdn suy giam mién dich dugc diéu tri bing oseltamivir. Sy nhay cam véi oseltamivir va ti 1¢ mac cac vi rut
dé khang dudng nhu thay ddi theo mua ciing nhu theo dia Iy. Ciing di cé bao cdo vé s dé khang oseltamivir
khi diéu trj lan khi du phong & nhitng bénh nhén bj ciim trong dich cim HINI.

Ty & xudt hién dé khang ¢o thé cao hon & nhitng nhom tudi nho nhét, va trong nhém cic bénh nhéan suy giam
mién dich. Cac vi rit d& khang oseltamivir phan ldp dugc tir cdc bénh nhan didu trj bing oseltamivir va céc
chiing vi rit ctm khang oseltamivir chon loc trong phong thi nghiém déu cho thay cé mang dot bién & cic
ncuraminidase N1 va N2. Cac d6t bién khang thubc ¢d xu hudng dac trung theo phan nhém vi rht.

Céc bic sy nén cin nhic thong tin hién c6 v& cdc dang nhay cam vdi thude ctia vi rit clim cho ting maa trude
khi quyet dinh ding Tamiflu hay khong (dé cé théng tin méi nhat, xin xem trén website cua WHO va’hoic
chinh quyén sd tai).

3.2 Cic dae tinh dege dong hoe
3.2.1 Héap thu

Oseltamivir duoc hip thu nhanh chéng & dudng tiéu héa sau khi udng oseltamivir phosphate va mot pﬁén 16n
thube duge chuy én hoa thanh chit ¢o hoat tinh, chi yéu nhd men esterase & gan. Nong d6 trong huyét tuong

cha chét chuyen héa b hoat tinh ¢6 thé do dugce trong vong 30 phat, dat gin néng d6 dinh 2- 3 gio sau khi
dung thude va cao hon dang ké (> 20 1an) ndng d6 cia tién duge. Co it nhit 75% lugng thudc ubng vao duge

tuan hoan dudi dang chit chuyén hoa cé hoat tinh. Nong dé cia chit chuyén héa cd hoat tinh trong huyét
tuong ty 1€ voi liéu dung va khdng bi anh hudng bai thie in dung ciing (Xem muc 2.2 Liéu lugng va Cich
dung) ((
32.2  Phin bb v
Thé tich phén bd trung binh (Vss) ciia chit chuyén héa cé hoat tinh 4 khoang 23 lit & ngudi.

Gbe ¢b hoat tinh t&i duge tht ca cac vi tri quan trong bi nhiém vi rot cim qua nghién ¢t trén chon, chudt va
thd. Trong nhimg nghién ctru nay, ngudi ta da thdy ndng d6 chét chuyén héa cd hoat tinh khéng vi rit tdp
trung & phdi, dich ria phé quan-phé nang, chit nhiy ¢ miii, tai gitra va khi quan sau khi uéng oseltamivir
phosphate.

M dd gén két coa chét chuyén héa ¢6 hoat tinh v6i protein huyét tuong & ngudi 1a khong dang ké (xap xi
3%). Mirc gin két cia tién dwoc voi protein huyét tuong ngudi 13 42%. V6i mite nay thi chua do dé gy ra cac
twong tac thude ¢é ¥ nghia.

3.2.3 Chuyén héa

Mgt lugng lon oseltamivir phosphate dugce chuyén héa thanh chit chuyén hoa co hoat tinh nhd men esterase,
men ndy khu tra cha yéu & gan. Ca oseltamivir dn chat chuyén hda co hoat tinh déu khong phai la co chét
hoiic chit trc ché clia cic dong dang cytochrome P450 (Xem muec 2.4.2 Tuong tac vdi céc thude khic va céc
hinh thirc tuong tac thudc)

3.2.4 Thai trir

Oseltamivir sau khi hip thu duoc thai trir phan 16n (> 90%) bing céch chuycn thanh chét chuyen hoda cd hoat
tinh. Chét nay khong bi chuyen hoa tlcp ma bi thai trir qua nudc tiéu. Nong do dinh ctia chét chuyén héa c6
hoat tinh trong huyét twong giam dan véi thoi gian ban thai tir 6 dén 10 gid trong da 56 truong hop.

Thude c6 hoat tinh dugc thai trir toan bd (> 99%) qua thin. Bo thz}nh thai than (18,8 lit/gi¢) vuot qua mire ]gc
cau thin (7,5 lit/gio) cho thiy thudc con duge thai trir tiép qua dng than. Dudi 20% liéu uong ¢ danh déu
phdng xa dugre thai trir qua phan.

32,5 Dic tinh duge ddng hoc & nhitng d6i twgng dac bigt

Bénh nhin suy thin
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Sau khi ding 100mg Tamiflu, 2 lan / ngay, trong thoi gian 5 ngay cho nhitng bénh nhan bj suy than ¢ cdc mirc
do khéc nhau, ngudi ta thay ndng do chét chuyén hoéa c6 hoat tinh ty 18 nghich voi sy suy giam chirc ning
than.

Diéu tri bénh ciim

Khong can diéu chinh liéu cho nhitng bénh nhéan c6 do thanh thai creatinine trén 60 mi/phat. O nhing bénh
nhan c6 dd thanh thai creatinine tir 30-60 ml/phut, can giam liéu Tamiflu xudng 30 mg uong ngdy hai lan
trong 5 ngay. (¢} nhitng bénh nhan c6 dd thanh thai creatinine tir 10-30 ml/phit, can giam liéu Tamiflu xuong
30 mg uong ngay mot lan, trong 5 ngdy. 6 nhung bénh nhan _dang tham phan mau dinh ky, c6 thé dung liéu
kh&i ddu 30 mg Tamiflu trude khi bat dau tham phan mau néu tri¢u chimg cim xuat hién trong khoang thoi
gian 48 gio giira hai 1an thim phan mau. Dé nong do thudce trong huyét twong dugc duy tri trong khoang tri
liéu, nén diing mét liéu 30 mg Tamiflu sau mdi chu trinh thAm phan mau. Déi vai tham phan phic mac, mot
liéu 30 mg Tamiflu trude khi bit diu tham phan mau va bd sung cac liéu 30 mg mdi 5 ngay (Xem muc 3.2.5
Dic tinh Duge ddng hoc & nhing dbi tugng dac biét va muc 2.4 Nhimg Canh bao va Thén trong). Dugc dong
hoc cua oseltamivir con chua duge nghién ciru & nhiing bénh nhan “bénh than giai doan cudi” (tic la, do
thanh thai creatinin < 10ml/ phat) khong dang tham phan mau. Do d6, khéng ¢6 liéu khuyén dung cho nhém
bénh nhan nay.

Phong ngira bénh cim

Khoéng can diéu chinh liéu cho nhiing bénh nhan ¢6 d¢ thanh thai creatinine trén 60 ml/phat. O nhiing bénh
nhan c¢é d6 thanh thai creatinine tir 30-60 ml/phut, can giam liéu Tamiflu xudng con 30 mg uéng ngay mot
lan trong 5 ngay.O nhitng bénh nhan ¢ d thanh thai creatinine tir 10-30 ml/phit, can giam liéu Tamiflu
xllong con 30 mg, cach mot ngay udng mét lan. O nhiing bénh nhén dang tham phén mau dinh ky, c6 thé dung
liéu khai dAu 30 mg Tamiflu trudc khi bat diu tham phan mau. Dé > nong do thudc trong huyét tuong dugc duy
tri trong khoang tri ligu, nén dung mdt liéu 30 mg Tamiflu sau mdi [an thAm phan mau xen k&. D6i véi tham
phan phac mac, nén ding mét lidu 30 mg Tamiflu trudc khi bit dau tham phan méu va bd sung cac lidu 30 mg
moi 7 ngay (Xem muc 3.2.5 Déc tinh Dugc dong hoc & nhitng dbi tugng dac biét va muc 2.4 Nhitng Canh bdo
va Thén trong). Dugc ddng hoc clia oseltamivir con chua dugce nghién ciru & nhirng bénh nhén “bénh than giai
doan cudi” (tirc 1a, d6 thanh thai creatinin < 10ml/ phat) khéng dang tham phan mau. Do d6, khong c6 liéu
khuyén ding cho nhém bénh nhan nay.

Bénh nhin suy gan

Dua trén nhitng nghién clu trong phong thi nghiém va trén dong vét, & nhitng bénh nhan suy gan nhe hodc
trung binh, gia tang dang ké ndng do oseltamivir va chit chuyén hoa c6 hoat tinh khong duoc ghi nhan va diéu
nay da dugc xac dinh lai trong cac nghién ctru lam sang (Xem muc 2.2.1 Nhiing hudong dan liéu dung dac
biét). DJ an toan va dac tinh dugc ddng hoc ¢ bénh nhén suy gan nang chua dugc nghién ciu.

Nguwoi gia

O ngudi 16n tudi (tir 65 dén 78 tudi), ndng d6 cua chét chuyén héa c6 hoat tinh & trang thai 6n dinh cao hon
khoang 25-35% so v6i ngudi tré khi ding cing mot liéu Tamiflu. Thoi gian ban thai cua thudc & nguoi gia

tuong tu nhu & ngudi tré. Cin ctr vao nong do cua thude va kha nang dung nap, khong can diéu chinh liéu cho
ngudi gia khi duge diéu tri hoc phong ngtra bénh cim (Xem muc 2.2.1 Nhitng hudng dan liéu dung dac biét)

Phu nii co thai

M6t phan tich gép dugc dong hoc trén dan sO chira rz"mg voi phac dd liéu luong str dung Tamiflu mo t& & muc
2.2 Liéu lugng va cach dung thi sy tiép xuic voi chét chuyén héa cé hoat tinh & phu nir c6 thai thip hon khi so
véi phy nit khong 6 thai(trung binh 30% & ca 3 tam ca nguyét). Tuy su hip thu thap hon du doén nhung vén
duy tri ndng dd cao hon ndng dd e ché (gid trj IC95) va & ngudng diéu tri mot loat cac ching vi rat cum.
Ngoai ra c6 bing chimg tir cac nghién ctru quan st cho thiy lgi ich ciia phac dé dung thude hién nay & dbi
tuong bénh nhan nay. Vi vay viéc chinh liéu khong duoc khuyén céo cho phu nit co thai khi diéu trj hodc
phong ngtra bénh cim (xem phén 3.2.5 Dic tinh dugc luc hoc & nhitng dbi tugng dic biét).

Tré em tir 1 tuoi

Duoc dong hoc coa Tamiflu d& duge danh gia trong mot nghlen clru duge dong hoc [iéu don ¢ tré em tir 1 dén
16 tudi. Dugc dong hoc da lidu ciing da dugc nghién ciru & mot s6 it tré tir 3 dén 12 tudi trong mot thir nghi¢m
lam sang Tré nho tudi c6 mirc do thai trir cdc chit chuyen hoa co hoat tinh nhanh hon so véi ngudi 16n, lam
cho ndng dd thudc tro nén thip hon néu xét theo liéu dugc cho tinh bang mg/kg. Liéu 2mg/kg va cac liéu
30mg va 45mg khi ding cho tré em theo khuyén cio & muc 2.2 cho ndng d tac dung cia oseltamivir
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carboxylate twong tr v6i ndng dé dat duge & ngudi 16n diing liéu don vién nang 75mg (xép xi 1mg/kg). Dugc
dong hoc clia oseltamivir & tré em trén 12 tudi twong tu nhu & ngudi 16n.

Tré em dwdi 1 tudi

Dugc luc hoc, duge dong hoc va tinh an toan cia Tamiflu d3 dugc danh gia & hai nghién ciru nhan mo & mat
tudi (n=124). Ty 1é thanh thai trong chuyén hoa, tuong thich cin nang, dugc diéu chinh giam véi d6 tudi duai
| ndm Céc dit liéu hién c6 chi ra sau khi udng lidu 3 mg/kg & tré 0-12 thang tudi ring ndng do chét chuyén
hoa c6 hoat tinh dat dén hiéu qua diéu tri tuong duong voi cac dit li¢u an toan dat dugc ¢ tre Ion hon va ngudoi
I6n dang uéng liéu dugc phé chuan. Céc tac dung khéng mong mudn duge bao cao phit hop véi nhimg thong
tin vé an toan da thiét 1ap & tré Ion hon.

3.3 Tinh an toan tién 1Am sang

Nhirng dir ligu tién l4m sang khong cho thay méi nguy hiém dic biét nao ciia thude cho ngudi dua trén cac
nghién ciru thong thudmg vé duge hoc an toan, ddc tinh liéu lap lai va doc tinh trén gen.

3.3.1 Tinh sinh ung thu

Ba nghién ciru vé kha ndng gy ung thu (cac nghién ctru hai ndm & chudt nhét va chudt 1én véi oseltamivir, va
thir nghls;m sdu thang ve trao ddi gen Tg:AC & chudt nhét duoc tién hanh voi chét chuyen hoa ¢o hoat tinh)
cho két qua &m tinh.

3.3.2 Tinh giy dot bién

Oseltamivir va cht chuyén héa c6 hoat tinh cho két qua 4m tinh trong 16 thir nghiém chuan gy doc trén gen.

3.3.3 Suy giam kha ning sinh san

Nghién ciru vé kha ning sinh san & chudt véi liéu 1én t6i 1500mg/kg/ngay da ching minh khong c6 tic dong

¢0 hai nao Ién ca hai gidi. @
3.3.4 Tinh giy quai thai

Cac nghién ciru vé quai thai da dugc tién hanh vai lidu 1én téi 1500mg/kg/ngay & chudt va 500mg/kg/ngay ¢

tho. Khong ghi nhan dugc tac dong nao cua thude lén su phat trién cua phdi thai, Trong cac nghién ciru chu

sinh & chudt, qua trinh chuyen da kéo dai dugc ghi nhan & liéu lSOOmg/kg/ngay glm han an toan giita liéu

d:eu tri 0 nguoi va lidu cao nhat khong gdy hai (500mg/kg/ngay) & chudt la gap 480 lan di vOi oseltamivir va

gap 44 1an dbi voi chét chuyén hoa cé hoat tinh. Nong do thude & phdi chudt va phéi thod xap xi 15 dén 20%
ndng d6 & me.

3.3.5 Dic tinh khac

O chubt cho con bi, oseltamivir va chat chuyen hoa ¢é hoat tinh dugc bal tiét vao trong sira. O nguoi, van
chura biét liéu oseltamivir va chét chuyén hod c6 hoat tinh ¢6 duoc bai tiét vao trong sita me hay khong. Thé
nhung tir phep ngoai suy cua cac dir liéu & dong vit, co thé dy dodn c6 khoang 0,01mg oseltamivir va 0,3mg
chit chuyén hoa c6 hoat tinh dugc bai tiét vao trong sira me mdi ngay.

Kha néng da nhay cam véi oseltamivir dugc ghi nhan trong mot xét nghiém ‘t6i da hoa” & chuét lang. Sau khi
gay kich ing véi di nguy€n nhitng con vat thi nghiém nay, nguoi ta thdy c6 khoang 50% con vat dugc diéu trj
v6i hoat chét chinh don thuén c6 xudt hién ban dd. Sy gay kich ng ¢6 hdi phuc & mét tho ciing da duge phat
hién.

Trong khi liéu rét cao oseltamivir phosphat ding dudng udng da khong gdy ra mot bién cb bt Im ndo ¢ chudt
truong thanh, thi lidu nay lai gay doc tinh & chudt con 7 ngay tudi, ké ca tir vong. Nhu’ng bién cb bat loi nay da
duoc ghi nhén voi lidu 657 mg/kg va cao hon. 0 liéu 500 mg/kg, khong c6 bién ¢ bat lgi nao dugc ghi nhén,
ké ca khi diéu trj 1au dai (chudt 7 dén 21 ngay tudi ding liéu 500 mg/kg/ngay).

4, CAC PAC TINH DUQC HQC

4.1 Bio quén

Vién nang: Han ding 60 thang. Bao quan thudc & nhiét do dudi 30°C.
Bot pha huyén dich udng: khong bao quan thudc & nhiét do trén 30°C.

Huyén dich da duoc pha: bao quan thudc ¢ nhiét d phong (khong qua 25°C) trong 10 ngay hay trong ngin
mat tia lanh (2°C — 8°C) trong 17 ngay.



4.2  Hudng din dic biét cho viée sir dung, hity bo thude

Huy bé thuc khéng sir dung/hét han

Cin han ché viéc thai bé dwge phim ra méi truomg. Khéng thai bé dwgc phim qua hé théng nuoc thai
va tranh virt bé vao rac thai sinh hoat. Hay sir dung “hé thong thu gom” & dia phwong, néu c6.

Pj 6n dinh

Khéng nén sir dung thude sau ngay hét han dugc ghi & vo hop.

Cach sir dung va hiiy bé

Chudn bi bot Tamiflu cho dang huvén dich uong (6 mg/mL)

BQt Tamiflu cho dang huyén dich uémg nén dugc pha boi duge si trudce khi dua cho bénh nhan (Xem muc 2.2
Liéu lugng va Céach dung):

1. V& vao lo thubc déng kin vai lin dé thubce toi ra.
Dong 55 ml nude. St dung cée ludng nude (duge cung cép sin) va dong nude dén mirc da chi dinh.

2
3. D 55 ml nude vao lo thude dé pha thude va lic ki lo thube da dugc déng kin trong 15 gidy.
4. M& nidp lo thude (loai bao vé khong cho tré md) va 4n bd phan tiép hop vao cd lo thude.

5

Péng nap bao vé lo thqéc lai that chat. Piéu nay gitp c6 dinh déing chd b phan tiép hop & lo thude va

kha nidng bao vé€ cua nép lo thuoc.
To hudng dan sir dung va éng 14y thubc s& duoc dua cho bénh nhan. Nén viét ngay hét han cia huyén dich da
pha trén nhan thudc. A,?
Pha khin cdp hén dich uéng tie vién nang Tamiflu (Nong @6 cudi cing 6 mg / mL). /

Dang hdn dich cia Tamiflu (6 mg/mL) dwoc ua chudng cho cac bénh nhan tré em va ngudi lon gip khé khin
trong viéc nudt cdc vién nang hodc can dung li€u thap hon. Trong trudng hop Tamiflu dang hon dich khéng cé
san. duoc si ¢ thé pha hon dich (6 mg/mL) tir vién nang Tamiflu.

Pha ché hén dich tai nha thudc (6 mg/mL)

Quy trinh sau ddy mé ta viéc pha ché mét dung dich 6 mg/ml tai nha thudc s& cung cép du lidu thudc cho 1
bénh nhan ding trong dot di€u tri 5 ngay.

Duoc s¥ ¢6 thé pha ché mét huyén dich (6 mg/ml) tir vién nang Tamiflu 30 me. 45 mg hodc 75 mg va nudc co
chira 0.05% sodium benzoate duoc thém vao dé bao quan.

Trudc tién. tinh tdng thé tich cin pha ché va dua cho tirng bénh nhin. Tdng thé tich cin thiét duoc xac dinh
bang cdn ning cua bénh nhan dua theo khuyén cdo trong bang dudi dav:

Thé tich huvén dich (6 mg/ml) can pha ché tai hiéu thuéc cho mét dot diéu tri 5 ngay dua trén cin ning cia
bénh nhan:

Can ning (kg) Tong thé tich huyén dich (ml)
<6kg 25 mL
6 dén <7 kg 30 mL
7 #én 10 kg 50 mL
10 dén 15 kg 50 mL
> 15 dén 23 kg 75 mL
> 23 dén 40 kg 100 mL
> 40 kg 125 mL
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T‘htir haf, xéc dinh sé lwong vién nang va lwgng dung mdi (nudc chira 0,05% sodium benzoate dé bao quan)
¢én thiét d€ pha ché tong theé tich (dugc tinh theo ban trén: 25mL, 30 ml, 50 ml, 75 mL, 100 mL, hodc 125
mL) ciia huyén dich (6 mg/ml) nhu duoc néu trong bang sau:

86 lrgng vién nang va lvgng dung méi can thiét aé pha ché téng thé tich huyén dich (6 mg/ml)

Tm:g tl'ne ticll S6 lwong vién nang Tamiflu can thiét (mg oscltamivir) x
huyén d!ch'can Thé tich dung
pha ché 75 mg 45 mg 30 mg méi cin thiét
25 mL 2 vién nang Hay sir dung vién nang c6 ham | 5 iap nang 24.5 mL
lugng khac dé thay thé *
(150 mg) (150 mg)
30 mL Hay sir dung 4 vién nang 6 vién nang 29.5mL
vién nang co 180 m
ham hrgng ( &) (180 mg)
khéac dé thay
thé *
S0 mL 4 vién nang | Hiy sir dung vién nang c6 ham | 10 vién nang 49.5mL
luong khac dé thay thé *
(300 mg) (300 mg)
60 mL Hay sir dung 8 vién nang 12 vién nang 39 mL
vién nang co
ham luong (360 mg) (360 mg) Og
khac dé thay
thé *
75 mL 6 vién nang 10 vién nang 15 vién nang 74 mL
(450 mg) (450 mg) (450 mg)
20 mL Hay sir dung 12 vién nang 18 vién nang 89 mL
vién nang c6
khéc dé thay
thé *
100:x], 8 vién nang | Hay sir dung vién nang c¢6 ham | 20 vién nang 98.5 mL
lwgng khac dé thay thé *
(600 mg) (600 mg)
120 mL Hay sir dung 16 vién nang Hay sir dung 118.5 mL
vién nang ¢é (720 mg) vién nang c6
ham tugng ham luong
khac dé thay khac dé thay
thé * thé *
125 mL 10 vién nang | Hay sir dung vién nang c6 ham | Hay sir dung 123.5 mL
lugng khac dé thay thé * vién nang cd
(750 mg) ham lugng
khac dé thay
thé *
* Khéng cé sb Iugng thich hop vién nang nay dé cé duge ndng d§ yéu cau; do do, hdy sir dung vién

nang ¢6 ham lugng khac dé thay thé.






Thit ba, tudn theo quy trinh dudi ddy dé pha tron huyén dich (6 mg/ml) tir vién nang Tamiflu:

I.  Chuyén toan bg lugng thude ¢6 trong sb lugng vién nang yéu cau vao chai va thém luong dung dich
sodium benzoate theo yéu cau (Bang trén)

2. Day nép chai va lic trong hai phut.
3. Dén nhan phu 1én chai ghi rd “Léc nhe truée khi ding”

4. Huéng dan cha me hodc ngudi cham séc bo di bat ky dung dich nao con thira sau khi bénh nhan da
hoan thanh dot diéu tri.

5. Dan nhan ghi han ding thich hop tuy theo diéu kién bao quan (xem dudi day).

Bao quan huyén dich thudc (6 mg/ml) pha ché & nha thudc:

Diéu kién bao quan & nhiét d6 phong: On dinh trong 3 tudn (21 ngay) khi dugc bao quan & nhiét do phong
“khéng qua 25°C”.

Piéu kién bao quan lanh: On dinh trong 6 tuan khi duoc bao quan & nhiét d6 tir 2°C dén 8°C.

Dén nhin cta nha thudc trén chai ghi rd tén bénh nhan, hudng dén sir dung, ngdy hét han, tén thude va bat ky
thng tin bit budc nao khac theo quy dinh vé dugc phim cia dia phuong.

Liéu hén dich pha ché tai nha thuéc (6 mg/mlL)

Tham khao Phén 2.2 Liéu luong va cdch dimg dé c6 chi dan liéu dung day di

Liéu thudc phil hgp s& dugce ngudi chiam séc tron véi lugng tuong tu do ubng ngot, nhu nude duong, si ro
socholate, si ro anh dao, kem phii banh (nhur caramel hoiic sét kem bo) dé che ddu vi déng. %/

Chia lidu huyén dich nay bing Xy lanh c6 vach luong thudc udng dé dong nhirng lugng huyén dich nho.

4.3 Dong goi
Vién nang 75 mg. Hop 1 vi chura 10 vién.

Thubc: Dé xa tam vm ciia tré em.
Poc ki huéng din sir dung trude khl dung Néu cin blel thém thong tuLTin héi ¥ kién bac si ciia ban.

Luu hanh thang 03 nam 2014

San xuit boi Cenexi SAS

52, rue Marcel et Jacques Gaucher
94120 Fontenay-sous-Bois, Phap
Tel: 33 1 4394 88 00

Fax: 331439488 76

Daéng géi boi F. Hoffmann-La Roche Ltd.
CH-4303 Kaiseraugst, Switzerland
Tel: 41 61688 11 11

Fax: 41 61 688 93 91
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