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Rx — Thuéc ban theo don

HUONG DAN SU’ DUNG THUOC -~
Vién nang cirng FLAZOLE 400 /-5

/o7

2 f 2 o
San xuét theo TCCS «| C6 PHAN
o LD\
THANH PHAN \2\ S.P.M /¥,
M3i vién nang cirng chira: vt
- Hoat chét: Ribavirin ..............ccccccov.n.. 400,00 mg

- Ta dwgc: Vira di 1 vién nang cing (Kollidon 30, primellose, calci dibasic
phosphate.2H,0, avicel M101, talc tring, magnesi stearat, aerosil, ethanol 96%, nwéc
tinh khiét, nang s 0).

DU'QC LUC VA CO CHE TAC DUNG
Ribavirin 14 mét nucleosid tdng hop cé clu tric gibng guanosin. Co ché tac dung clia

ribavirin con chwa biét day di. Thubc c6 tac dung kim virus bang cach can tré tdng hop

ARN va ADN, cubi cling la (rc ché tong hop protein va sao chép virus. Tac dung khang

virus ctia thudc chi yéu & trong té bao nhiém virus nhay cam.

Ribavirin dwgc van chuyén nhanh vao trong té bao va nhanh chéng bj enzym té bao
chuyén ddi thanh ribavirin khir ribose (deribosylated ribavirin) va phosphoryl héa thanh
ribavirin-5-monophosphat, -diphosphat va —triphosphat. Phosphoryl héa chii yéu xdy ra
trong t& bao nhi&m virus, nhung ciing c6 & té bao khéng nhiém. Ribavirin triphosphat (RTP)
la chét (rc ché canh tranh manh cia inosin monophosphat (IMP) dehydrogenase, ARN
polymerase cia virus influenza, va ARNm guanylyl transferase va methyltransferase (cac
enzym sau cAn thiét cho sy gén thém guanosin triphosphat vao &' cudi chép clla ARNm
clia virus).

T4t ca céc tac dung khac nhau d6 da lam gidm nhiéu dy trie guanosin triphosphat ngi
bao va lam ¢ ché tdng hop protein va ARN clia virus. Cudi ciing, sao chép virus va lan
truy@n virus t&i cac té bao khac bj ngan chiin hoc (rc ché manh.

Ngoai ra, ribavirin khang kich thich san xuét interferon, tac dung khong dang ké dén dap
ng mién dich va khdi u (& vat chu).

DUQC DONG HOC W/
Hép thu:

- Ribavirin dwgc hap thu ngay khi uéng, ndng dé dinh dat dwoc trong vong 1 -2 gior sau
khi ubng. Thuéc qua chuyén héa buéc diu. Sinh kha dung tuyét déi 64%. Sau khi uéng
600 mg/lan x 2 1an/ngay, ndng dd thudc trung binh trong huyét twong & trang théi én dinh 1a
2,2 mg/ml.

- Anh huéng cla thirc &n: Sinh kha dung cla ribavirin tang I€n khi két hop véi bira &n
giau chét béo.

Phén bb:

- Ubng 1 lidu duy nhat 3 mg/kg/liéu, ndng d¢ dinh trong hdng cau dat dugc trong vong 4
ngay, cao hon khoang 100 I4n néng d¢ thudc trong huyét trong cling thoi gian (4 ngay), va
sau d6 giam dén véi nira doi vao khoang 40 ngay.

- Ribavirin phan bd cham vao dich ndo tdy. Khi udng kéo dai (4 - 7 tudn) & ngudi bi
AIDS hodc ARC, néng dd thudc & dich néo tiy x&p xi 70% néng d thubc & huyét twong
ddng thoi. Thubc gén vao protein huyét twong rat it.
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Théi trir: Khodng 7% thubc dao thai dudi dang khdng ddi trong 24 glcr khoang 10% dao
thai dwéi dang khdng ddi trong 48 gid.

Chire nang than: Dwgc déng hoc cla ribavirin khéng thay ddi /
than so véi nhém déi chirng (4o thanh thai creatinin > 90 ml/phat) d
rét o nhl.rng bénh nhan nay. Nong do nbavlrln khﬁng thay ddi khi th

phai la tac nhan chinh anh hu*&ng dén dwoc dong hoc cia ribavirin, chirc nng than méi 1
yéu t6 quyét dinh.

Bénh nhén dudi 18 tubi: Nhirng déanh gia dwoc ddng hoc dic biét & bénh nhan duwéi 18
tudi van chua dwoc tién hanh.

CAC SO LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Trong cac thir nghiém trén stc vat, ribavirin ddc déi v&i phéi thai, co thé gay di tat &
d4u, ham éch, mét, quai ham, tr chi, xwong, va duwong tiéu héa. Ty 1é xay ra va mirc do
trdm trong cla cac hién twong quai thai nay ti 1é thuén véi liéu s dung.

Trong cac thir nghiém trén stc vat, thiéu mau xdy ra ngay sau khi bat dau diéu tri
nhwng ciing phuc hdi nhanh chéng sau khi két thic diéu trj.

Trong mdt nghién ctru kéo dai 3 — 6 thang trén chudt nhat véi liéu trén 15 mg/kg thay
giam sb lwong va sy di chuyén cla tinh trung. A/
CHi PINH

Ribavirin dwoc chi dinh d& didu tri viem gan C man tinh va phai dwgc dung phéi hop véi
peginterferon alfa hoic interferon alfa. Khéng dwoc sir dung ribavirin riéng Ié.

Bénh nhén méc bénh I4n dau: Ribavirin dwgc chi dinh dung phéi hgp véi peginterferon
alfa ho3c interferon alfa trong diéu tri viém gan C man tinh & ngudi Ién chua dwoc didu tri,
khéng bj méat bu gan, ALT cao va cho két qua dwong tinh véi huyét thanh HCV-RNA.

Bénh nhén téi phéat: Ribavirin dwgc chi dinh dung phéi hgp véi peginterferon alfa hodc
interferon alfa trong diéu tri viém gan man tinh & nguwdi Ién da coé dap trng voi liéu phap
don trj lidu béng interferon alfa trwéc d6 (ALT trd lai binh thuéng khi két thic didu tri)
nhwng sau d6 lai tai phat.

CHONG CHI BINH

- Qua mian cam véi ribavirin hodc véi bat civ thanh phan nao clia thude.

- Phy ni* mang thai: Khéng nén dung ribavirin cho dén khi c6 két qua thir thai &m tinh.

- Ba me cho con bu: Khéng nén sir dung ribavirin & phu nr dang cho con ba.

- Tidn s bénh tim nang, k& ca bénh tim khéng &n dinh hay khdng kiém soat duqc trong
vong 6 thang truéc do.

- Céc tinh trang bénh nghiém trong gay suy nhwec khac, bao gdm nhirng bénh nhan suy
than man tinh, bénh nhan cé d$ thanh thai creatinin < 50 ml/phat va/hodc dang tham tach
mau.

- Suy gan nghiém trong hodc xo gan mat bu.

- Céc bénh réi loan v& mau (vi dyu: bénh thalassemia, bénh thiéu mau hdng céu hinh luGi
liém) do phai diéu trj két hop voi peginterferon alfa hodc interferon alfa.

- Co triéu ching hodc tién sir méc bénh tam than nghiém trong, nhat 1a cac tredng hop
trAm cam ning, c6 y dinh ho#c cb y tw sat.

Viém gan tw mi&n, ho3c cé tién sir méc bénh ty mién,
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LIEU DUNG VA CACH DUNG

viém gan C man tinh.

a. Liéu ding cho ngudi I6n trén 18 tudi: >
- Dbi v6i bénh nhan viém gan C man tinh c6 kidu gen 1 hod¢ 4:

vao trong lwgng cla co thé bénh nhan. Thudc dwgc udng ngay 2\ a

phu thudc vao bira an.

vién) vao budi tbi.
+ Trén 75 kg: 600 mg (1 ¥ vién) ubng vao budi sang va 600 mg (1 % vién) ubng vao
budi téi.

- Dbi v&i bénh nhan viém gan C man tinh c6 kiéu gen 2 hoéc 3: Tat ca ngudi Ién: 800
mg (2 vién) chia lam 2 Ian, uéng vao budi sang va téi.

- Déi véi bénh nhan nhiém cung lic HCV/HIV: Tat ca ngui Ién: 800 mg (2 vién) mbi
ngdy, chia lam 2 I&n uéng vao budi sang va t6i, khdng phan biét kiéu gen.

- Giam liéu ribavirin c6 thé can thiét & nhirng bénh nhan c6 cac néng dd hemoglobin
thp. Ribavirin chéng chi dinh & nhirng bénh nhan cé dd thanh thai creatinin it hon
50ml/phut. x

- Ribavirin phai dwgc dung phdi hop véi peginterferin alfa (1,5 microgram/kg/tuan) hodc
interferon alfa (3 triéu don vi x 3 lan/tu&n). Viéc chon Iya ché d§ két hop tiy thudc vao bgnh
trang cla bénh nhan. Ché d6 didu tri dwoc chon phai dwa trén higu qua dy kién va d6 a
toan cia liéu phap két hop cho tirng bénh nhan. L/
b. Thai gian dung thuée: L

- Thovi gian didu tri co thé bj anh hudng bdi kiéu gen cia virus viém gan C man tinh.

+ D6i v&i benh nhan cé kidu gen virus 1 va 4 nén dwgc didu tri trong 48 tudn. Bénh
nhan cé kidu gen virus 2 hodc 3 nén diéu trj trong 24 tuan.
+ D6i v&i nhirng bénh nhan cé kiéu gen 5 hodc 6 chua cé bao cao.

- Ngudi bénh tai phat sau khi da duoc diéu tri interferon alpha-2b: 24 tuan (6 théng).
Hiéu qua va dd an toan clia phéi hgp nay chua dwgc x4c dinh khi diéu tri kéo dai trén 6
thang.

- Nguwdi bénh chua diéu tri interferon alpha-2b: 24-48 tuan (6-12 thang). Pén tuan 24,
kidm tra xem didu trj c6 dap trng khong biing cach do néng @ ARN HCV huyét thanh. Néu
khéng c6 dap (rng, ngirng thuéc vi didu trj thém c6 nhiéu kha nang khong dat két qua.

- Dbi véi ngwdi bénh nhiém ciing lic HCV/HIV, diéu tri lién tyc trong 48 tudn bat ké kiéu
gen.

c. Céc truong hop déc biét:

- Suy théan: Dugc dong hoc cla ribavirin thay do6i & tirng bénh nhan suy thdn do dd
thanh thai gidm & cac bénh nhan nay. Vi thé, phai tién hanh danh gi4 chirc néng than ciia
t4t ca cac bénh nhan trdc khi bit diu diéu tri bang ribavirin. Bénh nhan c6 dg thanh thai
creatinin < 50 ml/phut thi khéng dwoc dung ribavirin. Néu creatinin huyét thanh téng dén >
2mg/dI thi phai ngwng diing ribavirin va peginterferon alfa/interferon alfa.

- Suy gan: Khdng co twong tac dugc dong nao xdy ra gitra ribavirin va chlrc nang gan.
Vi thé khéng cn diéu chinh liéu ribavirin d6i voi bénh nhén suy gan.

- Ngui 16n tudi (> 65 tudi): Tudi clia bénh nhan khdng gay tac dong nghiém trong nao
dén dwoc dong hoc cia ribavirin. Tuy nhién, giéng nhw nhirng bénh nhan tré tudi hon, can
kidm tra chtrc néing than tredc khi diéu tri bang ribavirin.
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nhan nay van chua dugc danh gia. Ribavirin khong dwoc khuyén dudg & n én
la tré em hodc thiéu nién dwdi 18 tudi. ":?; CONG TY \o
THAN TRONG x CO PHAN

- THAN TRONG CHUYEN BIET KHI DIEU TR| BANG DUONG UONE. Ritdifir
nén cho dung duwdng uong doi véi cac bénh nhan cé van dé y té trud¢’6o, boi ARG
thé tr& nén nghiém trong do Ribavirin gay ra si tiéu huyét, trong dé cé :"ﬁ'ﬁ“}’ én
dinh hoac bénh réi loan mau (thiéu mau do hoat déng khac thwéng trong qua trinh téng
hop hemoglobin hodc thiéu mau vi cé hdng cau hinh Iwdi liém). Viéc dém va xac dinh dac
tinh héa hoc té bao mau nén dwgc do lic bit diu didu tri, sau khi 2 va 4 tudn diéu trj va
dinh ky sau dé.

- Bénh nhén suy than va mdc thanh thai creatinine it hon 50 mL/phut sé khdng diing
Ribavirin bang dwéng udng. Nén tranh diing & bénh nhan suy gan néng hodc xo gan mét
bu. Kha néng phat trien clia bénh gut nén dwoc xem xét & cac bénh nhan mac bénh nay.

- Bénh nhan nén dwoc theo déi cac dau hiéu va triéu chirng cla rdi loan tam than. Liéu
phap Ribavirin dwoc chéng chi dinh & tré em va thanh thiéu nién c6 tién st rdi loan tam
than. Sy phat trién ciia tré em can dwoc theo déi va chirc ning tuyén giap nén dwoc kiém
tra mdi 3 thang. Bénh nhéan bi nhiém vi rut viém gan C va HIV nén dwgc theo ddi can than
céc dau hiéu ddc tinh trén ty thé va nhiém axit lactic.

- Réi loan réng va nwéu da duoc bao cdo. Nén kiém tra ring thwong xuyén va vé sinh
ring miéng tét. |

- Phu nir mang thai: Ubng Ribavirin da dwoc bao céo gay quai thai va gay chét phoi &
loai gdgm nham. Ribavirin chéng chi dinh cho phy ni¥ cé thai va nguwdi cé thé mang thai.
Ribavirin khéng gay quai thai & khi dau ché. DU khdng c¢é trwéng hop nao dwoc bao cao
gay quai thai sau khi tiép xuc v&i Ribavirin dang thudc xjt trong khi mang thai, phu n* mang
thai va nhirng ngudi cé ké hoach mang thai nén tranh tiép xtc vé&i thubc dang xit. Phy ni
mang thai nén tranh quan hé véi chdng la cac bénh nhan nam dung Ribavirin bing duwdng
udng. Bénh nhan nam chéng cia phu nir dang mang thai nén st dung bao cao su dé giam
thiéu am dao tiép xic véi ribavirin.

TAC DUNG KHONG MONG MUON (ADR)

- Khi dwoe ding dwéng hit, Ribavirin d6i khi dan dén sy xau di clia chirc nding phoi,
viém phdi do vi khuan, va tran khi ngyc, va cac hiéu (rng tim mach (bao gém giam huyét ap
mau va ngirng tim), va hiém khi xay ra bénh tiéu mau va tiéu té bao lwdi. Viem két mac va
phat ban da cling da xay ra.

- Tac dung khdng mong muédn phé bién nhét dwec bao cao bdi bénh nhan diing
ribavirin bing dudng udng chung véi Interferon alfa hoéc Peginterferon alfa la cac phén
&ng tam than (nhw lo Ing, trAm cam, mét ng, va kho chiu) va héi chirng gidng nhw cum.
Cac hiéu trng khdng mong muén de doa mang séng ho#c géy tir vong bao gdm trdm cam
néng, cé y dinh tw ti, tai phat lam dung hodc dung qua liéu thubc an than, va nhiém
khudn.

- Tac dung khéng mong muén nghiém trong bao gdm bénh thiéu méu do tan huyét,
giam bach cau, gidm tiéu cau, thiéu mau khéng tai tao, bénh tiéu dwong, réi loan mién dich
ty d6ng, cac hoi ching da day - rudt, viém tuy, tdc mach phéi, dau nguec, r6i loan chirc
ndng gan, va viém thanh phé nang ké.

- Lupus ban dd, phat ban (bao gdm nhung rat hiém la hdi chirng Stevens - Johnson va
hoai ti biéu bi), va nhay cdm véi anh sang ciing da dwoc bao cao.

- Téc d6 tang trwdng cham (bao gdm ca swr sut gidm chiéu cao va can néng) da dwoc
béo cao & tré em.

- Ty |8 tac dung phu. bao c4o & nhirng bénh nhan 110 v&i nghi ngd hodc cé thé xay ra
SARS nguoi da dwoc diéu tri véi Ribavirin thay 61% bénh nhan cé béng chirng vé bénh
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thiéu mau tidu huyét. Trong nhém nhé 76 bénh nhan: tinh trang calcium trong mau thap bat
thweng va tinh trang magnesium trong mau thap béat thudng dwoc bao caeimth :
46% s bénh nhan twong tng, trong khi 29% c6 bang chirng ctia ca At

va magnesium trong mau thap bét thudong.

- Mét nghién cteu hdi civu trén mdt nhém nhd thay ring cac tac g 6n
manh véi viéc s& dung Ribavirin (hdu hét & liéu cao) & 306 bénh yorxacinhan
hodc c6 thé xay ra SARS Ia thiéu mau kéo dai, magnesium trong mawthap’ OHg, va

nhip tim cham.

Théng béo cho Béc sy céc tic dung khéng mong mudn ggp phéi khi ding thudc.
TUONG TAC THUOC

- K&t qua ctia nhirng nghién ctru trén in vitro cho thdy cytochrome P450 enzyme khong
anh hudng dén sy chuyén hoa ribavirin. Ribavirin khéng trc ché cytochrome P450 enzyme.
Khéng c6 béng chirng nao tir cac nghién ctru ddc tinh cho thay ribavirin gay ting men gan.
Vi thé c6 rét it nguy co twong tac qua hé P450 enzyme.

- Khéng cé twong tac dwec dong nao gilra ribavirin va peginterferon alfa hodc interferon
alfa.

- Sinh kha dung cta ribavirin bi suy gidm khi didu tri cung luc véi mdt thube khang acid
c6 chira magnesi, nhdm va simethicon. ,

- Trén in vitro, ribavirin (rc ché sy phosphoryl héa clia zidovudin va stavudin. Van chua
biét nhirng biéu hién Iam sang ctia cac phat hién nay. Tuy nhién, nhirng phat hién in vitro
nay lam ting kha n3ng dan téi HIV trong huyét twong tang dan khi ding ribavirin két hop
v&i zidovudin hodc stavudin. Vi thé, cin phai kiém soét chit ché néng d§ HIV RNA huyét
thanh & nhirng bénh nhén dwoc diéu trj ribavirin cung lic véi mét trong hai loai thubc trén.
Néu néng dd HIV RNA téng cao, cin xem xét lai viéc didu trj ribavirin cung Itc véi cac chéat
nay. Ribavirin lam ting sy phosphoryl héa clia cac purin nucleosid (didanosin hogc
abacavir) trén in vitro do dé c6 thé& 1am tang nguy co nhiém acid lactic. Bat ki khd n3ng
twong tac nao ciing co thé kéo dai t&i hai thang (gap 5 lan nira d&i cla ribavirin) sau khi
ngung diéu trj ribavirin do nira doi dai.

- Khdng c6 béing chirng nao vé sy tuong tac gira ribavirin véi cac chét &rc ché non-
nucleoside transcriptase thuan nghich hogic cac chét trc ché protease.

PHY NC MANG THAI VA CHO CON BU

Phu nt¥ c6 thai: Chéng chi dinh ding ribavirin cho phy ni¥ c6 thai.

Phu ni¥ cho con bii: Chura biét ligu ribavirin c6 tiét qua sira ngudi hay khdng. Do nguy
co c6 phan (rng khdng mong mudn & tré bu me, phai ngung cho con b truéc khi bét dau
diéu trj.

NGUOI DIEU KHIEN XE MAY: Ribavirin khéng gay anh hudng téi kha ndng lai xe va van
hanh may méc, tuy nhién céc thudc ding phéi hop peginterferon alfa hodc interferon alfa lai
gay mét méi, budn ngli hodc nham Ian. Do d6 bénh nhan ¢An tranh l4i xe hodc van hanh
may méc khi dang diéu tri.

QUA LIEU VA CACH XU LY: Trong nhirng thir nghi¢m I&m sang khi st dung ribavirin phéi
hop véi peginterferon alfa hodc interferon alfa, khéng c6 treong hep qua lidu nao dwec bao
cao.

BAO QUAN: Noi khé thoang, tranh &nh sang, nhiét d§ phong (< 30°C).

DONG GOI: Hop 2 vi x 10 vién

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xuat
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THUOC NAY CHI DUNG THEO DON CUA BAC SY
DE XA TAM TAY CUA TRE EM %
KHONG DUNG THUOC QUA HAN SU DUNG
DOC KY HUONG DAN SUF DUNG TRUGC KHI DUNG
NEU CAN THEM THONG TIN XIN HO! Y KIEN CUA BAC SY

TEN VA DJA CHI NHA SAN XUAT
\ CONG TY CO PHAN SPM (SPM CORPORATION)
h Www.spm.com.vn
SPM L6551, Dudng sd2, KCN Tan Tao, P. Tan Tao A, Q. Binh Tan, Tp. HCM
DT: (08) 37507496 - Fax: (08) 38771010

Tp. HCM, ngay 10 thang 04 nam 2014
Tdng giam ddc




