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Do not store above 30°C.
Store in the original container.
Dosage: As directed by the physician.
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Lamivudine and Zidovudine Dispersibl
Tablets 30 mg/60 mg

Mai vién nén phin tin chim:

Lamivudin 30 mg

Zidovudin 60 mg

Hip 1 chai x 60 vién nén phin tan

SPK:

Chi dinh, cich ding, ching chi dinh vi cic

théng tin khic: xin doc tb himg din sir dyng
kém theo,

$618 5X, NSX, HD xem “B. No./Lat”,
“Mfg /Fub.”, “Exp.” trén bao bi,
Béo quin 0 non khi mis, khong qué 30 °C. Bio
quin trong bao bi goc.
¢ xa tdm tay wé em
Bipe kil hurdng ddn sie dung trindc ki ding.
Sén xuft b
MYLAN LABORATORIES LIMITED
Plot No. H-12 & H-13, MIDC, Waluj,
d 431136, Mak State, An DY,

DNNK:

Mfg. Lic. No/Lic. Fab. No.: AD/0B9

Mfd. by: / Fab. par:

Mylan Laboratories Limited

Piot No. H-12 & H13, MIDC, Waluj, Aurangabad
Mylan 431136, Maharashtra State, INDIA
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Rx — Thudc béan theo don

Lamivudine and Zidovudine Dispersible Tablt;s:;%gfﬁﬂ mg
s » ZaNMA  SX
THANH PHAN [0\
M3i vién nén phan tén chira: / 1

Lamivudin 30 mg 2)
Zidovudin 60 mg N ND
Ta duge: Cellulose vi tinh thé, colloidal silicon dioxid, tinh bot natri glycolat, crosscarmellose natri,
aspartam, magnesi stearat & huong dau.

CHI PINH

Vién nén phan tan Lamivudine/Zidovudine 30 mg/60 mg dugc chi dinh trong phéc dd khang retrovirus
két hop dé diéu tri tré em nhiém virus gdy suy giam mién dich & ngudi (HIV).

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Khoi dau diéu tri bang thude ndy theo don clia bac sy c6 kinh nghiém diéu trj HIV theo huéng dan cua
chuong trinh phong chéng HIV/AIDS Quéc gia.

Trong céc truong hop cin ngimg sir dung 1 trong 2 hoat chat lamivudin va zidovudin trong phac do
phdi hop hai thude nay hodc can giam liéu, ¢6 thé sir dung céc ché phdm chira riéng r& cac thanh phan
nay dudi dang vién nén/vién nang va dung dich udng.

Bénh nhén nhi”

Liéu khuyén cdo cua vién nén phén tan Lamivudine/Zidovudine 30 mg/60 mg tinh theo can nang duoc

trinh bay trong bang sau:

Lamivudine/Zidovudine dispersible tablet
Can nang 30 mg/60 mg (vién)

Sang Chiéu
3-59kg [ -
6-9.9 kg .5 1.5*%

10-13.9 kg 2 2
14 -19.9 kg 250 2.5¢+
20-249kg 3 3

*1.5 vién vao budi sang va 1.5 vao budi chiéu cé thé chuyén thanh 2 vién vao budi sang va | vién vao
bubi chiéu

*2.5 vién vao budi sang va 2.5 vién vao budi chiéu cé thé chuyén thanh 3 vién vao budi sang va 2 vién
vao budi chiéu

* http://www.who.int/hiv/paediatric/Sum_WHO_ARV_Ped_ARV _dosing.pdf

D6i v6i tré em 6 thé nudt vién nén nén nudt nguyén vién. V6i tré em qua nho, khong thé nudt nguyén

vién, nén phan tan vién nén trong 10 ml nude trude udng.

Bénh nhén suy than

O bénh nhan suy thén, néng d6 lamivudin va zidovudin ting 1én do dé thanh thai giam. Do dé. ¢6 thé
can diéu chinh liéu trén cac di tuong nay, khuyén céo sir dung cac ché pham riéng r& lamivudin va
zidovudin & nhitng bénh nhén suy giam chirc ning than (do thanh thai creatinin < 50 ml/phat). Bac si
nén tham khao cac thong tin ké don cy thé cho céc thudce nay.
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Bénh nhén suy gan

Céc dit liéu con han ché trén bénh nhan xo gan goi ¥ ring c6 tich lily ctia zidovudin & nhitng bénh nhan
suy gan do giam qua trinh glucuronid héa. Dir liéu thu dugce trén nhitng bénh nhén suy giam chirc niing
gan trung binh dén ning cho thiy dugc dong hoc cia lamivudin khéng bi anh huong dang ké bai tinh
trang suy chirc nang gan. Tuy nhién, c6 thé cin diéu chinh liéu zidovudin, khuyén cdo sir dung ché
phdm lamivudin va zidovudin riéng ré trén nhiing bénh nhan suy chirc ning gan nang. Bac si nén tham
khao céc thong tin ké don cu thé cua cac thude nay.

Piéu chinh liéu cho nhirng bénh nhén c6 tic dung khong mong mudn trén huyét hoe

C6 thé can diéu chinh liéu zidovudin néu mic haemoglobin giam xudng dudi 9 g/dl hodc 5,59 mmol/I
hodc sb lwong bach cau trung tinh giam xudng dudi 1,0 x 10°/1. Do khéng thé diéu chinh licu vién nén
phan tan Lamivudine/Zidovudine 30 mg/60 mg, nén sir dung céc ché pham zidovudin va lamivudin
riéng r&. Béc s nén tham khéo cac thong tin ké don cu thé cua cac thude nay.

Liéu dung cho nguoi cao tudi

Khong c6 dir liéu cu thé trén céc doi tuong nay. Tuy nhién, nén than trong dac biét trén nhom tuoi nay
vi céc thay ddi do tudi tac nhu giam chirc nang than hodc bién dbi trén céc chi s6 huyét hoc.

CHONG CHI PINH

Chéng chi dinh cho bénh nhan qua min véi lamivudin, zidovudin hodc bat ky thanh phan nao cua
thude.

Zidovudin chéng chi dinh déi véi cac bénh nhan ¢6 sé lugng bach cau trung tinh thap bat thudng (<
0,75 x 10”/1) hodc nong do haemoglobin thap bét thuong (<7,5 g/dl hodc 4,65 mmol/l). Do do, vién nén
phén tan Lamivudine/Zidovudine 30 mg/60 mg chdng chi dinh trén nhitng bénh nhan nay.

THAN TRONG VA CANH BAO DAC BIET

Nhirng canh béo dac biét va than trong lién quan dén lamivudin va zidovudin déu c6 trong phan nay.
Khong ¢6 than trong va canh bao nao thém lién quan dén sy két hop lamivudin va zidovudin.

Khuyén céo sir dung riéng ré lamivudin va zidovudin trong truong hop cin diéu chinh liéu. Trong céc
truong hop nay, bac sinén tham khéao céc thong tin ké don cu thé cho céc thude nay.

Bénh nhan nén dugce canh bao vé viée tu y phdi hop str dung thude.

Nhiém trimg co hi: Nhitng bénh nhan dang sir dung vién nén phéan tan Lamivudine/Zidovudine 30
mg/60 mg hoiic bit ky thudc khang retrovirus nao khéc cling vin c6 thé bi nhiém triing co hi va nhirng
bién chirng khac cua tinh trang nhiém HIV, va vi vy nén dugc cac bac sy ¢6 kinh nghiém diéu trj cho
bénh nhén méc cac bénh lién quan téi HIV theo ddi chét ché vé 1am sang.

S liy truyén HIV: Bénh nhan phai dugc khuyén ring cac phac do khang retrovirus hién thoi, bao gdm
lamivudin két hop zidovudin, khong dugc chimg minh la ¢6 kha nang phong ngtra dugc nguy co lan
truyén virus HIV cho ngudi khac qua quan hé tinh duc hodc truyén méau. Cén tiép tuc sir dung céc bién
phap phong ngtra thich hop.

Cdc phin teng khéng mong muén vé huyét hoc: Thiéu mau, giam bach cdu trung tinh va giam bach
cdu (thudng xudt hién tiép sau tinh trang giam bach ciu trung tinh) c6 thé gap & bénh nhan dang diéu
tri bing zidovudin. Nhig tinh trang nay xuat hién thuong xuyén hon véi nhiing liéu zidovudin cao
hon (1200 — 1500 mg/ngay) va & nhitng bénh nhan ¢6 dy trit tiy xwong thap tir trude khi diéu tri, dac
biét 1a bénh nhan méc bénh HIV tién trién. Do d6, cin theo ddi can than cic chi sé huyét hoc & bénh
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: nhéan diéu tri bing vién nén phdi hop lamivudin va zidovudin. Nhiing tic dung vé huyét hoc thuong
xuét hién sau tir bén dén sdu tudn diéu tri. Vi nhitng bénh nhén bj bénh HIV ¢6 tridu chimg tién trién.
nén xét nghiém mau it nhat mot lan/hai tuan trong ba thang diéu tri dau tién va sau do la mot lan/thang.
V6i nhimg bénh nhan bi HIV giai doan sém, cac phan (mg khong mong mudn vé huyét hoc khong phai
la thuong xuyén. Tuy thudce vao tinh trang toan than cua bénh nhan, cé thé tién hanh cac xét nghiém
mau thura hon, ching han mdt dén ba thang mot lan. Diéu chinh liéu zidovudin ¢6 thé can thiét néu xuat
hién thiéu mau niing hodc suy tuy khi dang diéu tri bing vién nén phéi hop lamivudin va zidovudin.
hodc & nhitng bénh nhédn c6 ton thuong tiy xuong tir trude, tirc la hemoglobin < 9g/dl (5.59 mmol/l)
hoic s6 luong bach cau trung tinh < 1,0 X 10%/1. Vi dang phéi hop lamivudin va zidovudin khong thich
hop véi viéc diéu chinh liéu nén sir dung cho céc ché phim riéng cua lamivudin va zidovudin. Thay
thube nén tham khao thong tin ké don cu thé cho nhing thudc nay.

Sir dung cho phu ni¥ ¢6 thai: Vi cic hoat chit trong dang phdi hop lamivudin va zidovudin ¢6 thé (ic
ché sir tai tao DNA cua té bao nén viée str dung san pham nay vao bat ki giai doan nao cua thai ky, déc
biét trong ba théng ddu, déu c6 rii ro cao véi bao thai.

Viém tuy: Céc truong hop viém tuy dd xudt hién nhung hiém. Tuy nhién, hién chua 1 liéu nhing
trudng hop nay ¢6 nguyén nhan do phuong phéap diéu tri HIV hay do bénh ¢6 lién quan dén HIV. Nén
ngirng ngay viéc diéu tri bang vién phdi hop lamivudin va zidovudin néu cac dau hiéu lam sang, triéu
chimg hodic cic bat thuong vé chi sd xét nghiém bao hiéu tinh trang viém tuy xuat hién.

Nhiém acid lactic: Nhiém acid lactic va phi dai gan c6 kém theo nhiém m& da dugc bdo cio khi ding
nhitng chat dong dang nucleosid. Nhiing triéu chimg sém (ting lactic toan thén) bao gbm cac triéu
chimng tiéu hoa nhe (budn ndn, ndn va dau bung), khé chiu khong dac trung, giam ngon miéng, sut céin,
triéu chirng ho hép (thé nhanh va/hodc sdu) hodc cac triéu ching than kinh (bao gbm ca yéu van dong)
Nhi&m acid lactic ¢ ty 1& tir vong cao va c6 thé kém theo viém tuy, suy gan hodc suy than. Nhiém acid
lactic thuomg xudt hién sau mot vai thang diéu tri. Nén ngimg diéu tri bang céc chat dong dang
nucleoside néu c6 xuét hién cac triéu chimg tang lactic toan than va nhiém acid chuyén hoa, phi dai
gan tién trién, hodic ndng do aminotranferase ting cao nhanh chéng. Can than trong khi sir dung céc
chit dong ding nucleoside cho bat ki bénh nhan nao (dic biét 1 nhitng phu nit béo phi) bi phi dai gan.
viém gan hodc cac yéu té nguy co rd rang khac déi véi bénh gan va gan nhiém md (bao gom ca cac
thudc dang sir dung va con). Nhitng bénh nhan dong thoi bi viém gan C va duge diéu tri bing alpha
interferon va ribavirin c6 thé 1a nhitng déi tugng c6 nguy co cao. Nhitng bénh nhan ¢6 nguy co cao can
theo doi chat ché.

Suy chirc ndng ty thé: Céc nucleoside va cac dong ding cia nucleoside duge chimg minh trén in vitro
v in vivo 12 1am ton hai ty thé & cdc mirc do khac nhau. Pa c6 béo cdo vé suy chirc nang ty thé o céc
tré em HIV am tinh phoi nhiém trong bao thai va/hodc sau khi sinh véi cac dong dang nucleoside. Cac
phan (mg bt loi chinh duge ghi nhan 1a cac rdi loan huyét hoc (thiéu mau, giam bach cau trung tinh).
roi loan chuyén héa (ting lactat méu, tang lipase méau). Nhiing tinh trang nay thudng chi tam thoi. Mot
s6 rdi loan vé than kinh khéi phat muén da duge bao cdo (tang truong luc co, co gidt, cu xir bét
thuong). Hién con chua biét nhirng ri loan vé than kinh nay la tam thoi hay kéo dai. Bt ki tré em nao
phoi nhiém tir trong bao thai véi cac nucleoside va cac dong dang nucleoside, ké ca nhiing tré em HIV
am tinh, déu phai theo doi vé 1am sang va xét nghiém, va nén tham do day du vé kha nang roi loan
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chirc ning ty thé trong trudong hop c6 cac triéu chimg lién quan. Nhiing phat hién nay khong anh
hudng téi khuyén cdo quéc gia hién nay vé viée sir dung cac thube khéang retrovirus cho phu nir ¢6 thai
dé ngin ngira lay truyén HIV doc.

Loan dwdng mé: Cic liéu phip khang retrovirus két hgp thuong kém theo tinh trang phén bé lai mo
trong co thé (hoi chimg loan dudng md) & bénh nhan HIV. Hau qua lau dai cta céc tinh trang nay hién
con chua duge biét rd. Céc kién thirc vé co ché con chua diy du. C6 gia thuyét ring c6 méi lién hé giira
tinh trang tich m& ndi tang vdi cac chét trc ché protease (PIs) va tinh trang teo mdé md voi céc chét (e
ché men sao chép nguoc nucleoside (NRTIs). Nguy co loan dudng md cao hon thuong kém theo céc
yéu td riéng nhu tudi cao, va cac yéu td lién quan dén thudce nhu thoi gian diéu tri khang retrovirus dai
hon va cdc rdi loan chuyén héa kém theo. Kham ldm sang nén bao gom ca dénh gid céc dau hiéu thuc
thé cuia hién tuong tai phan bd md. Can nghi dén viéc xac dinh md va glucose trong huyét thanh lic
doi. Cace rdi loan md cén duge kiém soat thich hop vé lam sang.

Hpi chirng phuc hdi mién dich: O nhimg bénh nhan nhiém HIV bi suy giam mién dich nghiém trong
vao lic khéi dau diéu tri bing lidu phap khang retrovirus két hop (CART), phan (mg viém c6 thé xudt
hién di véi cac tac nhan giy bénh co hoi c6 hodc khong c6 triéu ching, va gdy ra céc tinh trang lam
sang nghiém trong, hodc lam trim trong thém céc triéu chimg da c6. Dic biét, nhitng phan (g nhu vay
da dugc quan sat trong vai tudn hodc thang ddu tién diéu tri. Nhirg vi du ctua phan (g nay la viém
vong mac do Cytomegalovirus, nhiém Mycobacterium rong va/hodc khu tri, va viém phoi do
Preumocystis carinii. Bat ki triéu chimg viém nao ciing phai duge danh gia va diéu tri néu can.

Bénh gan: Néu lamivudin dugc sir dung dong thoi dé diéu tri HIV va HBV, thong tin thém lién quan
dén str dung lamivudin dé diéu tri viém gan B ¢6 & tom tit dc tinh san pham cua thudc Zeffix.

Tinh an toan va hiéu qua cta zidovudin chua dugc xac dinh voi nhimg bénh nhén bi rdi loan gan ning.
Cac bénh nhan bi viém gan B hodc C man tinh va duoc diéu tri bi'mg liéu phap khang retrovirus két
hop ¢6 nguy co cao hon gap cac tac dung bat loi vé gan ning va c6 thé tir vong. Trong trudng hop bi
dong thoi viém gan B va C, hdy tham khao thém nhiing thong tin lién quan ctia céc san pham nay.

Néu ngimg udng vién nén phdi hgp lamivudin va zidovudin & nhimg bénh nhan bi nhiém dong thoi
virus viém gan B, nén giam sat dinh ky cac phép thir chirc nang gan va ghi lai tinh trang sao chép cua
HBYV, vi viéc ngimg str dung lamivudin c¢6 thé dén dén con boc phat viém gan cép tinh.

Céc bénh nhéan da bi suy chirc ning gan tir trude, bao gom ca viém gan thé hoat dong man tinh, ¢6 tan
sut gip cac bt thuong vé chirc nang gan cao hon trong qua trinh diéu tri bang liéu phap khang
retrovirus két hop, va can duoc giam sat thuc hanh chudn. Néu ¢6 bét ki dau hiéu xau di nao cua cac
bénh vé gan & nhitng bénh nhan nay, can ngung tam thdi hogic vinh vién liéu phép diéu tri nay.

Tiéu hiyy xwong: Mic di c6 nhiéu nguyén nhan giy bénh (bao gém st dung corticoid, udng ruou
nhiéu, suy giam mién dich ngiém trong, chi sé khdi co thé cao), cac trudng hop tiéu huy xuong da
duge bao cdo dic biét & cac bénh nhéan bi bénh HIV tién trién va/hodc & nhitng bénh nhan dang duge
diéu tri bing liéu phap khang retrovirus két hgp (CART). Bénh nhdn can duge hudéng din vé y té néu
ho bi dau, viém khép, cing khép hodc cir dong kho khan.
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Cic canh bdo c6 lién quan dén td dwoc

Vién nén phan tan Lamivudine/Zidovudine 30 mg/60 mg chira aspatam, mot nguon phenylalanin. Chit
ndy ¢ thé c6 hai cho nhitng ngudi bi chirg phenylketon niéu.

TUONG TAC THUOC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Vién nén phan tan Lamivudine/zidovudine 30mg/60 mg chira ca lamivudin va zidovudin, bat ky tuong
tac ndo xay ra vé6i timg loai thude riéng ré déu ¢ thé xay ra khi dung vién phdi hop lamivudin vai
zidovudin. Kha nang tuong tac chuyén héa véi lamivudin 1a thap do mirc do chuyén hoa va su gin két
véi protein huyét tuong ctia lamivudin thap, va né thai trir hau nhu hoan toan qua thén. Zidovudin duoc
thai trir chti yéu nho lién hop & gan thanh chit chuyén hoa glucuronid khong ¢6 hoat tinh. Céc thude
ma duoc thai trir chil yéu nhdr chuyén hoéa tai gan, dic biét 1a cac thude chuyén hoa bang glucuronid hoa
¢6 kha ning trc ché chuyén hoa cua zidovudin. Nhimng tuong tac duoc liét ké dudi day khong hoan toan
day du nhung la dai dién cho cac nhém thude can than trong khi sir dung.

Cic twong tdc lién quan dén lamivudin

Cén tinh dén kha nang tuong tac véi cac thude khéc khi duge sir dung dong thoi vai vién nén phdi hop
lamivudin va zidovudin, déc biét cac thude cé duong thai trir chinh 1a bai tiét chi dong qua than thong
qua hé thong van chuyén cation hitu co vi du nhu trimethoprim. Nhiing chat dong dang nucleosid (vi
du zidovudin, didanosin va zalcitabin) va cac thude khac (vi du nhu ranitidin, cimetidin) dugc thai trir
chi mot phan theo co ché nay va khong thiy ¢ tuong tac véi lamivudin.

Udng trimethoprim 160mg/sulfamethoxazol 800mg mdi ngay lam ting 40% mirc do phoi nhiém voi
lamivudin, do tac dong cua thanh phan trimethoprim; thanh phan sulfamethoxazol khong cé tuong tac
gi. Tuy nhién, trir khi bénh nhén bi suy than, khong can thiét phai diéu chinh liéu lamivudin.
Lamivudin khong anh hudng dén duge dong hoc cua trimethoprim hodc sulfamethoxazol. Khi ding két
hop, céc bénh nhan nén duge giam sat vé 1am sang. Tranh két hop lamivudin véi co-trimoxazol liéu
cao dé diéu tri viém phf)i do Pneumocystis carnii (PCP) va nhiém toxoplasmosis.

Khong khuyén céo dung dong thoi lamivudin véi viéc truyén tinh mach ganciclovir hodc foscarnet cho
dén khi cho thém thong tin vé viéc nay.

Lamivudin ¢6 thé e ché su phosphoryl hoa trong té bao cua zalcitabine. Vi vdy khong khuyén cao sir
dung két hop vién nén phdi hop lamivudin va zidovudin véi zalcitabin.

Chuyén héa lamivudin khong lién quan dén CYP3A, do d6 khong ¢6 twong tac vai cic thude duoe
chuyén hoa bing hé thong nay.

Cic twong tac thude lién quan téi zidovudin

Céc dir liéu con han ché goi v rang viéc dung két hop zidovudin va rifampicin lam giam gia tri AUC
cta zidovudin khoang 48% + 34%. Tuy nhién chua thiy 13 y nghia lam sang cua diéu nay.

Céc dir liéu con han ché goi y ring probenecid 1am ting thoi gian ban thai va dién tich dudi duong
cong cua zidovudin nho [am giam sy glucuronid hoa.

Su bai tiét qua théan cua dan chat glucuronid (va cé thé cua chinh zidovudin) giam xubn khi co mat
probenecid.

Khi ding chung véi lamivudin, gia tri Cpay cta zidovudin ¢6 ting nhe (28%), nhung tong do phoi
nhiém (AUC) khong thay déi dang ké zidovudin khong c6 anh hudng gi t6i duge dong hoc cua
lamivudin.
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Nong do phenytoin trong mau duge bao cdo la thip & mot s6 bénh nhan dang ding zidovudin, trong khi
¢6 mot trudng hop 14 cao. Nhitng quan sat nay goi y ring ndng do phenytoin can phai duge giam sat
can than khi bénh nhéan dang dung dong thoi vién phdi hop lamivudin va zidovudin véi phenytoin.
Trong mot nghién ciru vé duge dong hoc, viée sir dung két hop zidovudin va atovaquon da lam giam do
thanh thai cta zidovudin sir dung duong udng dan t6i ting gia tri AUC cua zidovudin trong huyét
twong 1én 35% + 23%. Hién con chua biét y nghia 1am sang ctia nhirng dir liéu con han ché nay.

Acid valproic hodc methadon khi dung két hop véi zidovudin déu lam ting gia tri AUC kém theo giam
twong (g do thanh thai cua zidovudin. Vi dir liéu hién ¢6 con han ché nén chua rd y nghia 1am sang
cua phat hién nay.

Céc thube khac, bao gébm nhung khong gi6i han trong sé nay, nhu acid acetyl salicylic, codein,
morphin, indomethacin, ketoprofen, naproxen, oxazepam, lorazepam, cimetidin, clofibrat, dapson va
isoprinosin, ¢6 thé 1am thay déi su chuyén hoa cia zidovudin bing céch (e ché canh tranh qua trinh
glucuronid hoéa hodc (e ché truc tiép chuyén hoa microsom & gan. Cén suy tinh cén than téi kha ning
twong tac c¢6 thé xay ra trude khi ding két hop céc thude nay véi vién nén phdi hop lamivudin va
zidovudin, dic biét trong diéu tri dai ngay.

Zidovudin 1a chét déi khang in vitro véi ribavirin hodc stavudin. Do d6 tranh sir dung dong thoi
ribavirin hodc stavudin véi vién nén phdi hgp lamivudin va zidovudin.

Khi diéu tri két hop, dac biét la trong truong hop cap tinh, véi cac thude cé kha ning giy doc vai than
hodc gdy suy tiy (vi du pentamidin diung toan than, dapson, pyrimethamin, co-trimoxazol.
amphotericin, flucytosin, ganciclovir, interferon, vincristin, vinblastin va doxorubicin) c6 thé lam tang
nguy co gip phan mg phu cta zidovudin. Néu can thiét phai két hop vién phdi hop lamivudin va
zidovudin véi bét ky thude nao trong sé nay thi nhét thiét phai giam sat chic ning than va céc chi s6
huyét hoc, va néu can thi phai giam liéu ciia mot hodic nhiéu thude.

Do mot s6 bénh nhan ding vién phoi hgp lamivudin va zidovudin van ¢6 thé bi nhiém tring co hoi, co
thé can nhéc sir dung liéu phap thudc khang khuan dyu phong. Cac thude du phong bao gom co-
trimoxazol, pentamidin khi dung, pyrimethamin va acyclovir. Céc dir liéu han ché tir cac thir nghiém
lam sang khong chi ra nguy co ting dng ké nao vé céc téc dung phu cua zidovudin khi ding ciing véi
nhirng thudc nay.

PHU NU'MANG THAI VA CHO CON BU

Phu nit mang thai

Chua khang dinh dugc d6 an toan cia lamivudin & phu nit mang thai. Khong cé dir liéu nao vé viée
diéu tri két hop lamivudin va zidovudin trén ngudi hodc dong vat. Viéc sir dung don doc zidovudin cho
phu nif ¢6 thai, va diéu tri tiép tuc cho tré so sinh sau khi ra doi, da lam giam ty 1¢ lay truyén HIV giita
me - bao thai. Tuy nhién, chwa c6 dit liéu ndo nhu vy dbi véi lamivudin.

Céc nghién ctru trén dong vét vé kha nang sinh san véi ca lamivudin va zidovudin déu cho thiy céic
thudc nay c6 di qua nhau thai. O ngudi, phit hgp véi su van chuyén thu dong cta lamivudin qua nhau
thai, ndng do cua lamivudin trong huyét thanh tré so sinh vao lic chao doi 1a twong duong véi nong do
trong huyét thanh me va trong mau cudng ron vao lic sinh. Nong do zidovudin trong huyét tuong ciing
dugc xdc dinh va cho két qua tuong tu nhu két qua thu duge véi lamivudin.
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Vi cdc hoat chét trong vién phdi hop lamivudin va zidovudin c6 thé tic ché su tai tao DNA cua té bao

nén viéc sir dung san pham nay vao bat ky giai doan nao cua thai ky, dac biét trong ba thang dau, dcu
y ¢6 rui ro cao ddi véi bao thai. Do dé, chi nén sir dung vién phdi hop lamivudin va zidovudin trong thai

ky néu loi ich mang lai 16n hon rti ro ¢6 thé xay ra.

Dua trén céc phét hién vé kha nang gy dot bién gen va gy ung thu trén dong vat khong thé loai trir

dugc nguy co giy ung thu & ngudi. Chua biét nhitng lién quan cua cac dit liéu trén dong vat ddi voi cic

con vit so sinh ¢6 nhiém hodc khong nhiém HIV phoi nhiém véi zidovudin. Tuy nhién, nhitng phu nir

mang thai dang can nhic sir dung vién phdi hop lamivudin va zidovudin trong thai ky can hiéu ro

nhitng phat hi¢n trén.

Ca zidovudin va lamivudin déu khong c6 bang chimg gdy suy giam kha niing sinh san trong cic nghién

ctru & chudt cng duc va cdi. Khong c6 dir lidu vé anh hudng nay trén kha ning sinh san cia phy nir. O

nam gidi, zidovudin khong thé hién anh huong dén s6 lugng, hinh thai hodc su di dong cua tinh tring.

Phu nir cho con bu

Ca lamivudin va zidovudin déu dugc bai tiét qua sira véi ndng dé tuong tu nhu trong huyét thanh.

Nguoi ta khuyén ring ngudi me dang udng vién nén phdi hop lamivudin va zidovudin khong nén cho

con b sira ctia minh. Nhitng phu nit nhiém HIV duge khuyén ring khong nén cho bu sita minh trong

bat ky tinh huéng nao dé tranh lan truyén HIV.

ANH HUONG PEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Khong ¢6 nghién ctru nao vé anh huong dén kha nang lai xe va van hanh may mac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Cac tac dung bat lgi sau ddy da dugc béo cdo trong qua trinh diéu tri bénh HIV bang lamivudin va

zidovudin don doc hoac phéi hop. Con chua rd nhiéu tac dung trong d6 la do lamivudin, zidovudin hay

do cac thude dugc dung dong thoi hodc 1a hau qua cia viéc nhiém HIV.

Vién lamivudin phéi hop véi zidovudin chira ca lamivudin va zidovudin nén c6 thé gap cic tac dung

phu véi thé loai va mirc do lién quan tgi tirng hoat chét cau vién phf‘)i hop. Khéng ¢6 dau hiéu doc tinh

tang lén khi dung dong thoi hai chat nay.

Céc truomg hop nhiém acid lactic, déi khi tir vong, thudng kém theo phi dai gan va gan nhiém md ning

c6 thé xay ra khi dung cac chét déng dang nucleosid.

Liéu phap khang retrovirus két hop ¢6 kém theo tinh trang tai phan bé6 md trong co thé (Hoi chimng

loan dudng m&) & bénh nhéan HIV bao gom giam md& ngoai vi va md dudi da mat, ting md bung va

nguc, tang kich thude ngue va tich md viing co vai (buéu trau).

Liéu phap khang virus két hop co kém theo bét thuong chuyén hoa nhu ting triglycerid méu. ting

cholesterol mau, dé khang véi insulin, ting glucose mau va ting lactat mau.

O nhitng bénh nhan nhiém HIV bj suy giam mién dich nang vao giai doan bit dau diéu tri bing liéu

phap khang retrovirus két hop (CART) c6 thé xuat hién phan (g viém dbi véi cic nhiém tring co hi

¢6 hodc khong ¢ triéu chimng.

Lamivudin:

Cic rbi loan hé théng mau va bach huyét:

Khéng thuomg gdp: Giam bach cau trung tinh va thiéu mau (ca hai déi khi c6 thé nghiém trong). giam

tiéu cau.
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Rat hiém: nguyén hong cau khong truong thanh.

Cic rbi loan hé than kinh:

Thieong gdp: Dau dau, mat ng

Rat hiém: Da co béo céo vé cac trudng hop rbi loan than kinh ngoai bién (di cam)

Cic rdi loan vé hd hip, ngwe va trung thit

Thieong gap: Ho, hdi chirng mi

Cic rbi loan da day rudt

Thirong gdp: Budn non, non, dau bung hodc chudt rit, tiéu chay

Hiém gap: Tang amylase huyét thanh. Da ¢6 bao cdo vé céc trudong hop viém tuy.

Cic roi loan vé gan mat:

Khong thuong gap: Tang men gan (AST, ALT) tam thoi

Hiém gap: Viém gan.

Cic rbi loan vé da va mé duéi da:

Thirong gap: Ban do, rung toc

Cic rbi loan co xwong va md lién két:

Thieomg gap: Viém khép, rdi loan co.

Hiém gap: Tiéu co van

Cic rbi loan toan thin va tinh trang tai noi sir dung thude

Thieong gap: Mét moi, khé chiu, sot.

Zidovudin:

Nhimg phan tmg bt lgi & nguoi 16n va tré vi thanh nién 1a tuong tu. Nhitng phan (ng bat lgi hay gap
hon ca bao gdbm thiéu mau (c6 thé can truyén méu), giam bach cdu trung tinh va giam bach cau. Nhimng
phan (g nay thuong gap hon khi ding liéu cao (1200 — 1500 mg/ngay) va ¢ nhitng bénh nhéan bj HIV
tién trién (ddc biét khi c6 du trir tiy xuong thép tir trude khi didu tri), va nhat 1a & cac bénh nhan ¢6 sO
lrong té bao CD4 duGi 100/mm’. Viée giam liéu hodc ngimg diéu tri ¢6 thé 1a can thiét.

Ty 1& gap tinh trang giam bach céu trung tinh ciing ting & nhitng bénh nhén c6 s6 luong bach cdu trung
tinh, ndng do hemoglobin, va ndng dé vitamin B, thap tir trude khi diéu tri bing zidovudin.

Cic rbi loan hé théng mau va bach huyét:

Thieomg gép: Thiéu mau, giam bach cu trung tinh va giam bach cau.

Khéng thieong gap: Giam tiéu cdu va giam toan thé huyét cau (kém theo giam san tuy)

Hiém gap: Nguyén hong cau khong truong thanh

Rat hiém gdp: Thiéu mau bét san

Cic rbi loan chuyén héa va dinh dudng:

Hiém gap: Nhiém acid lactic khi khong bj giam oxy méu, chén an.

Cic rdi loan tim thén:

Hiém gap: Lo du va tram cam

Cic rbi loan hé than kinh:

Rat hay gdp: Pau dau

Thirong gdp: Chong mét

Hiém gdp: Mat ngu, di cam, budn ngu, mét tinh téo, dong kinh.
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Cic roi loan & tim:

Hiém gap: Bénh co tim

Cic rbi loan vé hd hip, ngue va trung that:

Khong thirong gap: Kho tho.

Hiém gép: Ho

Cic rbi loan da day rujt:

Rat thwéng gap: Budn non

Thirong gap: Non, dau quin bung va tiéu chay

Khéng thuong gap: Dy hoi

Hiém gdp: D6i mau niém mac miéng, thay doi vi giac va thiéu dich vi, viém tuy.

Cic rbi loan gan mét:

Thirong gdp: Nong do cdc men gan va bilirubin trong mau tang

Hiém gép: Céc r6i loan gan nhu phi dai gan ning kém theo nhiém ma.

Cic rbi loan da va mé duéi da:

Khong thuong gap: Ban do va nglra

Hiém gap: Déi mau da va méng, may day va dd md hoi

Cic rdi loan co xwong va mé lién két:

Thitong gap: Pau co

Khong thiong gap: Bénh vé co

Cic rbi loan & thian va dwong tiét niu:

Hiém gap: di tiéu rét.

Cic rdi loan toan thian va tinh trang tai noi sir dung thube

Thirong gap: Mét moi.

Khong thiong gap: Sot, dau toan than va suy nhugc.

Hiém gdp: 6m lanh, dau ngue va hdi chimg 4 cim.

Nhirng dir liu cé dugce tir cac nghién clru co doi chirng placebo va nhan mo chi ra rdng tan suat bi buon
non va nhirng tac dung phu hay gap khac trén 1am sang giam dan theo thoi gian trong vai tudn diéu tri
dau tién bang zidovudin.

Théng bio cho bac sy nhitng tac dung bat loi gap phai khi sir dung thudc.

QUA LIEU

Kinh nghiém vé sir dung qua liéu vién phdi hop lamivudin va zidovudin con han ché. Khong ¢6 déau
hiéu hay triéu chimg dic biét nao dwoc nhan biét trong cac trudng hop qué lidu cap lamivudin hodc
zidovudin khéc véi nhitng triéu chimg da liét ké trong phan tac dung phyu. Khong ¢6 trudong hop
vong nao xudt hién, va cic bénh nhén déu da phuc hoi.

Trong trudng hop uéng qua liéu, bénh nhan can duoc giam sat va can phai dugc diéu tri tich cuc theo
tiéu chuan. Vi lamivudin c6 thé tham phén dugc, ¢ thé thAm tach mau lién luc dé diéu tri qua liéu, mic
dii diéu nay con chua dugce nghién ciru. Thim tach mau va thadm phan phic mac ¢6 vé nhu khong anh
huong déng ké dén su thai trir zidovudin ra khoi co thé nhung lai ting cudng thai trir chat chuyén hoa
glucuronid. Dé co thong tin chi tiét hon, thay thudc nén tham khao thém thong tin ké don cu thé cua
lamivudin va zidovudin.
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: CAC PAC PIEM DUQC LY HQC
Nhém thude: dong ding nucleosid, ma ACT: JOSAF30.
Lamivudin va zidovudin 13 céc chat dong ding nucleosid c6 hoat tinh chong lai virus gay hoi chimg
suy giam mién dich & ngudi (HIV). Thém vao d6, lamivudin con ¢6 hoat tinh chdng lai virus viém gan
B (HBV). Ca hai chét nay dugc chuyén héa trong té bao thanh dang hoat dong cuia ching, twong (g la
lamivudin 5°-triphosphat (TP) va zidovudin 5’-triphosphat. Co ché tac dung chinh cua thube nay la
cham dirt chudi sao chép nguge cia virus. Lamivudin — TP va zidovudin — TP ¢6 tac dung (¢ ché chon
loc ddi véi su sao chép in vitro cia HIV-1 va HIV-2, lamivudine cling ¢6 hoat tinh chdng lai céc ching
HIV dé khang véi zidovudine phan lap dugc trén 1am sang. Lamivudin két hop véi zidovudin thé hién
tac dung chong HIV céc vai cac ching phén lap trén 1am sang duge nudi trong nudi cdy té bao.
Su dé khang cua HIV-1 véi lamivudin lién quan téi vige xuat hién sy thay doi acid amin M 184V gan
véi vi tri hoat dong ctia chudi sao chép nguoc (RT). Bién di nay xuat hién ca trén in vitro va trén bénh
nhan nhiém HIV-1 dugc diéu tri diéu tri bing liéu phap khang retrovirus c6 chira lamivudin. Dot bién
M184V thé hién su giam nhay cam déng ké véi lamivudine va giam kha ndng sao chép cua virus in
vitro. Céc nghién ciru in vitro da chi ra ring cac chung virus dé khang vdi zidovudin trd nén nhay cam
v6i zidovudin khi ching dong thoi dé khang vé6i lamivudin. Tuy nhién, mi lién quan vé lam sang cua
nhitng phat hién nay con chua duoc khang dinh.
D& khang chéo do dot bién M184V RT chi gi6i han trong nhom cac thude khang refrovirus kiéu trc ché
nucleosid. Zidovudin va stavudin van duy tri hoat tinh khang retrovirus véi nhiing ching HIV-1 dé
khéng lamivudin. Abacavir van gitr dugc hoat tinh khang retrovirus véi nhitng chung HIV-1 chi mang
dot bién M184V. Dot bién M184V RT lam giam nhay cam véi didanosin va zalcitabin téi 4 lan; ¥
nghia 1dm sang cua nhitng phét hién nay con chura duge biét. Phép thir nhay cam in vitro con chua dugc
chudn héa va két qua c6 thé khac nhau tiy thudc vao cac yéu té phuong phap luén.
Lamivudin ¢6 tinh doc té bao thip véi cac lympho bao & mau ngoai vi, véi cdc dong té bao lympho va
dai thuc bao truéng thanh, va véi cac loai té bao goe ¢ tiy xuong in vitro. Pé khang véi cac chat dong
ding thymidin (zidovudin la mot trong s nay) c6 déc trung va nguyén nhén la xuét hién timg bude tGi
sau dot bién dac hiéu trong enzym sao chép nguoc cua virus & céc vi tri 41, 67, 70, 210, 215, va 219.
Céc virus c6 dé khang kiéu hinh véi céc chit ddng ding thymidin nho két hop cac dot bién & cc vi tri
41 va 215 hodc do c6 mat dong thai it nhét bon trong s6 sdu dot bién néi trén. Céc dot bién lién quan
dén dong ding thymidin nay tu n6 khong gay ra khang chéo & mirc do cao véi cic nucleosid khéc, va
cho phép str dung sau nay bét ky thudc nao khac coi 1a (rc ché men sao chép nguoc.
Hai mau dot bién giy dé khang nhiéu thude, mdt mau c6 dic trung 1a cac dot bién & enzym sao chép
nguoce cua HIV tai cac vi tri 62, 75, 77, 116 va 151 va mau thir hai lién quan tGi dot bién T69S kem
theo sy ¢6 mat cuia cdp 6-base & cing mat vi tri, da tao ra chung dé khang AZT ciing nhu céc chét (rc
ché eym sao chép nguoc khéc. Ca hai mau dot bién gay dé khang nhiéu thude déu lam han ché rat
nhiéu céc [ua chon diéu tri vé sau.
Kinh nghiém ldm sang: Trong cac thir nghiém ldm sang, lamivudin khi két hop véi zidovudin da lam
giam nong do virus HIV-1 va tang s6 luong té bao CD4. Dir liéu cubi cung lam sang chi ra rang
lamivudin két hop véi zidovudin lam giam dang ké nguy co bénh phat trién ning hon va tir vong.
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4 Lamivudin va zidovudin duoc sir dung rong rdi nhu mot thanh phan trong liéu phap khang retrovirus
két hop véi cac thube khang retrovirus khac cing nhoém (NRTIs) hodc khac nhom (Pls, cac chat (rc ché
men sao chép nguoc).

Liéu phap khang retrovirus phéi hop c6 chira lamivudin dugc thdy 1a ¢6 hiéu qua dbi véi bénh nhan
chua timg dugc diéu tri khang retrovirus ciing nhu véi bénh nhan dang nhiém virus ¢6 dot bién
M184V.

Céc bang chimg tir nghién ctru 1am sang cho thay lamivudin két hop véi zidovudin lam cham xuat hién
céc chung dé khang véi zidovudin & céc bénh nhan chua timg diéu tri khang retrovirus tir truée. O
nhitng bénh nhan dang dung lamivudin va zidovudin ¢6 hodc khong két hop véi nhiing thude khang
retrovirus khéc va nhitng ngudi da nhiém chang HIV mang dot bién M184V ciing thay chdm xuat hién
cac dot bién gay dé khang véi zidovudin va stavudin (cdc dot bién lién quan dén cac chat dong dang
thymidin; TAMs).

Mbi quan h¢ gitra do nhay cam in vitro cua HIV véi lamivudin va zidovudin va dap (ng lam sang voi
liéu phap c6 lamivudin/zidovudin van dang dugc nghién ciu.

Lamivudin & liéu 100 mg mét ldn mdi ngay cling ¢6 hiéu lyc diéu tri ddi v6i bénh nhan nhiém HBV
man tinh. Tuy nhién, dé diéu tri nhiém HIV thi chi dén liéu 300mg lamivudin mdi ngay (két hop véi
céc thude khang retrovirus khac) méi ¢ hiéu qua.

Lamivudin chua dugc nghién ciru nhiéu trén bénh nhan nhiém HIV dong thoi véi HBV.

Cic diic diém dwge dong hoc

Hip thu: Lamivudin va zidovudin dugc hép thu tt trong duong tiéu hoa. Sinh kha dung dung dudng
udng & ngudi 16n ciia lamivudin thudng khoang 80-85% va cua zidovudin 1a 60-70%.

Mot nghién ctru vé tuong duong sinh hoc so sanh vién phdi hop lamivudin va zidovudin véi vién nén
lamivudin 150mg udng dong thoi véi vién nén zidovudin 300mg. Anh hudng cua thirc an ciing dbi voi
toc do va sb lugng hdp thu ciing duge nghién ciru. Vién phdi hop lamivudin va zidovudin dugc thay
tuvong duong sinh hoc véi vién lamivudin 150mg va vién zidovudin 300mg duoc bao ché tach riéng.
khi udng luc déi.

Sau khi cho ngudi tinh nguyén khoe manh udng liéu don vién phéi hop lamivudin va zidovudin, gia tri
Cmax trung binh (CV) cua lamivudin va zidovudin tuong g la 1,6 pg/ml (32%) va 2,0 pg/ml (40%) va
gia tri AUC tuong tng la 6,1 p.h/ml (20%) va 2,4 p.h/ml (29%). Gia tri tyex trung binh (khoang dao
dong) cua lamivudin va zidovudin tuong mg 1a 0,75 (0,50-2,00) gior va 0,5 (0,25-2,00) gio. Muc do
hép thu ctia lamivudin va zidovudin (AUC,,) va du dodn thoi gian ban thai sau khi uéng vién phéi hop
lamivudin va zidovudin cting véi thirc an la twong tu nhu khi udng lic doéi, mac du toc do hip thu
(Cinax, tmax) thi cham di. Dya vao dir liéu nay, cé thé dung vién phéi hop lamivudin va zidovudin kém
hodc khong keém thirc an.

Phin bé: cic nghién ciru véi lamivudin va zidovudin ding dudng truyén tinh mach cho thdy thé tich
phén bd trung binh tuong (mg la 1,3 I/kg va 1,6 I/kg. Lamivudin ¢6 dugc dong hoc tuyén tinh trong
khoang liéu diéu tri va gin két han ché véi protein chinh trong huyét tuong la albumin (< 36% Vi
albumin huyét twong in vitro). Ty 1& gin két vai protein huyét tuong ctia zidovudin 1a 34 — 38%. Nhiing
tuong tac lién quan dén viéc thay dbi vi tri gan két khong duoc dé cap tdi doi véi vién phdi hop
lamivudin va zidovudin.
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& Céc dir liéu cho lhéy lamivudin va zidovudin di vao hé than kinh trung wong va vao dich ndo tuy
(CSF). Ty 1& trung binh ndng do lamivudin va zidovudin trong dich ndo tiy/huyét thanh 2-4 gid sau khi
udng thude twong tmg vao khoang 0,12 va 0,5. Hién con chua biét mirc do di vao chinh xéc hodc mdi
lién quan cua tinh trang nay véi bt ki hiéu qua lam sang nio.

Chuyén héa: Chuyén héa cia lamivudin chi 1a mot phan nho trong qua trinh thai trir. Lamivudin dugc
thi trir phan 16n dudi dang khong déi qua than. Tuong tac chuyén héa cua lamivudin véi cac thude
khac 1a thip do mirc dd chuyén hoa qua gan nho (5-10%) va ty 1¢ gén két vai protein huyét tuong thép.
Dan xuét 5°-glucuronid cua zidovudin la chat chuyén héa chinh & ca trong huyét trong va nude tiéu,
chiém khoang 50-80% liéu dung dugc thai trir qua nude tiéu. Dan xuat 3’-amino-3’-deoxythymidin
(AMT) duoc xéc dinh 1a chat chuyén hoa cua zidovudin khi ding dudng tinh mach.

Thai trir: Thoi gian ban thai quan sat dugc cua lamivudin 1a tir 5 dén 7 gio. DY thanh thai toan thén
trung binh ctia lamivudin vao khoang 0,321/h/kg, véi do thanh thai qua than chiém wu thé (>70%) qua
hé thong van chuyén cation hitu co. Céc nghién ctru trén bénh nhan bj suy than cho thay sy thai trir cua
lamivudin bi anh hudng baéi chire nang than. Cén phai diéu chinh liéu cho bénh nhan ¢6 do thanh thai
creatinin dudi 50ml/pht.

Trong cac nghién ciru véi zidovudin ding duong tinh mach, thoi gian ban thai pha cudi trong huyét
tuong 1a 1,1 gio do thanh thai toan than trung binh la 1,61/h/kg. Sy thai trir qua thén cua zidovudine
dugc dy doén 1a 0,341/h/kg, biéu thi qua trinh loc ¢ cau than va sy bai tiét chu dong qua 6ng than. Nong
do zidovudin gia ting & nhirng bénh nhén bi suy than tién trién.

Cdc dgc diém dwge hoc trong thoi ky mang thai: Sau khi ubng, duge dong hoc cta lamivudin va
zidovudin ctia phu nit mang thai twong tu nhu & phu nir khong mang thai.

Poc ky hwéng din sir dung trwée khi ding.

Pé biét thém thong tin xin tham khio y kién ctia bic sy, dwge sy.

Dé thube ngoai tim tay tré em. Khong ding thudc qua han sir dung.

HAN DUNG: 60 thang ké tir ngay san xuit

BAO QUAN: Bao quan & noi khé mat, khong qua 30 °C. Bao quan trong bao bi gbe.
PONG GOI: Hop 1 chai x 60 vién

Sin xuit boi:

MYLAN LABORATORIES LIMITED

Plot No. H-12 & H-13, MIDC, Waluj, Aurangabad 431136, Maharashtra State, An Dé.
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