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Rx — Thuốc bán theo đơn

HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG THUÓC
Viên nang cứng FLAZOLE 400

Sản xuất theo TCCS

THÀNH PHÀN
Mỗi viên nang cứng chứa:

-_ Hoạt chất: Ribavirin.............................400,00 mg

- Tá dược: Vừa đủ 1 viên nang cứng (Kollidon 30, primellose, calci dibasic

phosphate.2H;O, avicel M101, talc trang, magnesi stearat, aerosil, ethanol 96%, nước

tinh khiết, nang số 0).

DƯỢC LỰC VÀ CƠ CHÉ TÁC DỤNG

Ribavirin là một nucleosid tổng hợp có cấu trúc giống guanosin. Cơ chế tác dụng của
ribavirin còn chưa biết đầy đủ. Thuốc có tác dụng kìm virus bằng cách cản trở tổng hợp
ARN và ADN, cuối cùng là ức chế tổng hợp protein và sao chép virus. Tác dụng kháng

virus của thuốc chủ yếu ở trong tế bào nhiễm virus nhạy cảm.
Ribavirin được vận chuyển nhanh vào trong tế bào và nhanh chóng bị enzym tế bào

chuyển đổi thành ribavirin khử ribose (deribosylated ribavirin) và phosphoryl hóa thành

ribavirin-5-monophosphat, -diphosphat và -triphosphat. Phosphoryl hóa chủ yếu xảy ra

trong tế bào nhiễm virus, nhưng cũng có ở tế bào không nhiễm. Ribavirin triphosphat (RTP)

là chất ức chế cạnh tranh mạnh của inosin monophosphat (IMP) dehydrogenase, ARN

polymerase của virus influenza, và ARNm guanylyl transferase và methyltransferase (các

enzym sau cần thiết cho sự gắn thêm guanosin triphosphat vào 8' cuối chóp của ARNm

của virus).

Tất cả các tác dụng khác nhau đó đã làm giảm nhiều dự trữ guanosin triphosphat nội

bào và làm ức chế tổng hop protein va ARN cua virus. Cuối cùng, sao chép virus và lan

truyền virus tới các tế bào khác bị ngăn chặn hoặc ức chế mạnh.

Ngoài ra, ribavirin không kích thích sản xuất interferon, tac dung khéng dang ké dén dap

ứng miễn dịch và khối u (ở vật chủ).

DƯỢC ĐỘNG HỌC WY

Hap thu:

- Ribavirin được hấp thu ngay khi uống, nồng độ đỉnh đạt được trong vòng 1 — 2 giờ sau

khi uống. Thuốc qua chuyên hóa bước đầu. Sinh khả dụng tuyệt đối 64%. Sau khi uống

600 mgilần x 2 lằn/ngày, nồng độ thuốc trung bình trong huyết tương ở trạng thái ồn định là

2,2 mg/ml.

- Anh hưởng của thức ăn: Sinh khả dụng của ribavirin tăng lên khi kết hợp với bữa ăn

giàu chất béo.

Phân bố:

- Uống 1 liều duy nhất 3 mg/kg/liéu, nồng độ đỉnh trong hồng cầu đạt được trong vòng 4

ngày, cao hơn khoảng 100 lần nồng độ thuốc trong huyết tương cùng thời gian (4 ngày), và

sau đó giảm dần với nửa đời vào khoảng 40 ngày.

- Ribavirin play bố chậm vào dịch não tủy. Khi uống kéo dài (4 — 7 tuần) ở người bị

AIDS hoặc ARC, nồng độ thuốc ở dịch não tủy xấp xỉ 70% nồng độ thuốc ở huyết tương

đồng thời. Thuốc gắn vào protein huyết tương rất ít.
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Thải trừ: Khoảng 7% thuốc đào thải dưới dạng không đổi trong 24 giờ; choảng 10% đào
thải dưới dạng không đổi trong 48 giờ. eS

Chức năng thận: Dược động học của ribavirin không thay đổi heshị

thận so với nhóm đối chứng (độ thanh thải creatinin > 90 ml/phút) {

rệt ở những bệnh nhân này. Nồng độ ribavirin không thay đổi khi thé

tự như người có chức năng gan bình thường.

Bệnh nhân lớn tuôi (> 65 tuỗi): Các nghiên cứu dược động học cho thấy tuổi tác không
phải là tác nhân chính ảnh hưởng đến dược động học của ribavirin, chức năng thận mới là

yếu tố quyết định.

Bệnh nhân dưới 18 tuổi: Những đánh giá dược động học đặc biệt ở bệnh nhân dưới 18

tuổi vẫn chưa được tiến hành.

CÁC SÓ LIỆU AN TOÀN TIÊN LÂM SÀNG
Trong các thử nghiệm trên súc vật, ribavirin độc đối với phôi thai, có thể gây dị tật ở

đầu, hàm ếch, mắt, quai hàm, tứ chỉ, xương, và đường tiêu hóa. Tỷ lệ xảy ra và mức độ
tram trọng của các hiện tượng quái thai này tỉ lệ thuận với liều sử dụng.

Trong các thử nghiệm trên súc vật, thiếu máu xảy ra ngay sau khi bắt đầu điều trị

nhưng cũng phục hồi nhanh chóng sau khi kết thúc điều trị.

Trong một nghiên cứu kéo dài 3 — 6 tháng trên chuột nhất với liều trên 15 mg/kg thấy
giảm số lượng và sự di chuyền của tinh trùng. \⁄

CHỈ ĐỊNH
Ribavirin được chỉ định để điều trị viêm gan C mạn tính và phải được dùng phối hợp với

peginterferon alfa hoặc interferon alfa. Không được sử dụng ribavirin riêng lẻ.

Bệnh nhân mắc bệnh lần dau: Ribavirin dug chi dinh dung phối hợp với peginterferon
alfa hoặc interferon alfa trong điều trị viêm gan C mạn tính ở người lớn chưa được điều trị,

không bị mất bù gan, ALT cao và cho kết quả dương tính với huyết thanh HCV-RNA.

Bệnh nhân tái phát: Ribavirin được chỉ định dùng phối hợp với peginterferon alfa hoặc

interferon alfa trong điều trị viêm gan mạn tính ở người lớn đã có đáp ứng với liệu pháp

đơn trị liệu bằng interferon alfa trước đó (ALT trở lại bình thường khi kết thúc điều trị)

nhưng sau đó lại tái phát.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH

-_ Quá mẫn cảm với ribavirin hoặc với bát cứ thành phần nào của thuốc.

- _ Phụ nữ mang thai: Không nên dùng ribavirin cho đến khi có kết quả thử thai âm tính.

- _ Bà mẹ cho con bú: Không nên sử dụng ribavirin ở phụ nữ đang cho con bú.

- _ Tiền sử bệnh tim nặng, kể cả bệnh tim không ổn định hay không kiểm soát được trong

vòng 6 tháng trước đó.

-_ Các tình trạng bệnh nghiêm trọng gây suy nhược khác, bao gồm những bệnh nhân suy

thận mạn tính, bệnh nhân có độ thanh thải creatinin < 50 mVphút và/hoặc đang thẩm tách

máu.

-_ Suy gan nghiêm trọng hoặc xơ gan mắt bù.

- _ Các bệnh rối loạn về máu (ví dụ: bệnh thalassemia, bệnh thiếu máu hồng cầu hình lưỡi

liễm) do phải điều trị kết hợp với peginterferon alfa hoặc interferon alfa.

- _ Có triệu chứng hoặc tiền sử mắc bệnh tâm thần nghiêm trọng, nhất là các trường hợp

tram cảm nặng, có ý định hoặc cóý tự sát.

- _ Viêm gan tự miễn, hoặc có tiền sử mắc bệnh tự miễn.
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LIỀU DÙNGVÀ CÁCH DÙNG
Thuốc nên bắt đầu sử dụng và giám sát bởi những bác sỹ có kinbaigh ẽ

viém gan C man tinh.

a. Liêu dùng cho người lớn trên 18 tuỗi:

- Đối với bệnh nhân viêm gan C mạn tính có kiểu gen 1 hoặ
vào trọng lượng của cơ thể bệnh nhân. Thuốc được uống ngày
phụ thuộc vào bữa ăn.

+ Trọng lượng cơ thể đến 75 kg: 400 mg (1 viên) vào buổi sáng va 60 img (1%

viên) vào buổi tối.

+ Trên 75 kg: 600 mg (1 1⁄2 viên) uống vào buỗi sáng và 600 mg (1 1⁄2 viên) uống vào

buổi tối.
- Đối với bệnh nhân viêm gan C mạn tính có kiểu gen 2 hoặc 3: Tắt cả người lớn: 800

mg (2 viên) chia làm 2 lần, uống vào buổi sáng và tối.
- Đối với bệnh nhân nhiễm cùng lúc HCV/HIV: Tất cả người lớn: 800 mg (2 viên) mỗi

ngày, chia làm 2 lần uống vào buỗi sáng và tối, không phân biệt kiểu gen.
- Giảm liều ribavirin có thể cần thiết ở những bệnh nhân có các nồng độ hemoglobin

thấp. Ribavirin chống chỉ định ở những bệnh nhân có độ thanh thải creatinin ít hơn

50ml/phút. J

- Ribavirin phải được dùng phối hợp với peginterferin alfa (1,5 microgram/kg/tuần) hoặc

interferon alfa (3 triệu don vi x 3 lần/tuần). Việc chọn lựa chế độ kết hợp tùy thuộc vào bệnh

trạng của bệnh nhân. Chế độ điều trị được chọn phải dựa trên hiệu quả dự kiến và độ an

toàn của liệu pháp kết hợp cho từng bệnh nhân. M⁄

b. Thời gian dùng thuốc:

- Thời gian điều trị có thể bị ảnh hưởng bởi kiểu gen của virus viêm gan C mạn tính.

+ Đối với bệnh nhân có kiểu gen virus 1 và 4 nên được điều trị trong 48 tuần. Bệnh

nhân có kiểu gen virus 2 hoặc 3 nên điều trị trong 24 tuần.

+ Đối với những bệnh nhân có kiểu gen 5 hoặc 6 chưa có báo cáo.

- Người bệnh tái phát sau khi đã được điều trị interferon alpha-2b: 24 tuần (6 tháng).

Hiệu quả và độ an toàn của phối hợp này chưa được xác định khi điều trị kéo dài trên 6

tháng.

- Người bệnh chưa điều trị interferon alpha-2b: 24-48 tuần (6-12 tháng). Đến tuần 24,

kiểm tra xem điều trị có đáp ứng không bằng cách đo nồng độ ARN HCV huyết thanh. Nếu

không có đáp ứng, ngừng thuốc vì điều trị thêm có nhiều khả năng không đạt kết quả.

- Đối với người bệnh nhiễm cùng lúc HCV/HIV, điều trị liên tục trong 48 tuần bất kể kiểu

gen.

c. Các trường hợp đặc biệt:

- Suy thận: Dược động học của ribavirin thay đổi ở từng bệnh nhân suy thận do độ

thanh thải giảm ở các bệnh nhân này. Vì thế, phải tiến hành đánh giá chức năng thận của

tắt cả các bệnh nhân trước khi bắt đầu điều trị bằng ribavirin. Bệnh nhân có độ thanh thải

creatinin < 50 ml/phút thì không được dùng ribavirin. Nếu creatinin huyết thanh tăng đến >

2mgidl thì phải ngưng dùng ribavirin và peginterferon alfa/interferon alfa.

- Suy gan: THANH có tương tác dược động nào xảy ra giữa ribavirin và chức năng gan.

Vì thế không cần điều chỉnh liều ribavirin đối với bệnh nhân suy gan.

- Người lớn tuỗi (> 65 tuổi): Tuổi của bệnh nhân không gây tác động nghiêm trọng nào

đến dược động học của ribavirin. Tuy nhiên, giống như những bệnh nhân trẻ tuổi hơn, cần

kiểm tra chức năng thận trước khi điều trị bằng ribavirin.
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   nhân này vẫn chưa được đánh giá. Ribavirin không được khuyên dùWean

là trẻ em hoặc thiếu niên dưới 18 tuổi. :

THẬN TRỌNG

hợp hemoglobin hoặc thiếu máu vì có hồng cầu hình lưỡi liềm). Việc đếm và xác định đặc
tính hóa học tế bào máu nên được đo lúc bắt đầu điều trị, sau khi 2 và 4 tuần điều trị và
định kỳ sau đó.

- Bệnh nhân suy thận và mức thanh thải creatinine ít hơn 50 mL/phút sẽ không dùng
Ribavirin bằng đường uống. Nên tránh dùng ở bệnh nhân Suy gan nặng hoặc xơ gan mat
bù. Khả năng phát triển của bệnh gút nên được xem xét ở các bệnh nhân mắc bệnh này.

- Bệnh nhân nên được theo dõi các dấu hiệu và triệu chứng của rối loạn tâm thần. Liệu
pháp Ribavirin được chong chỉ định ở trẻ em và thanh thiếu niên có tiền sử rối loạn tâm
thần. Sự phát triển của trẻ em cần được theo dõi và chức năng tuyến giáp nên được kiểm
tra mỗi 3 tháng. Bệnh nhân bị nhiễm vi rút viêm gan C và HIV nên được theo dõi cân thận
các dấu hiệu độc tính trên ty thể và nhiễm axít lactic.

- Rồi loạn răng và nướu đã được báo cáo. Nên kiểm tra răng thường xuyên và vệ sinh
răng miệng tôt.

- Phụ nữ mang thai: Uống Ribavirin đã được báo cáo gây quái thai và gây chét phôi ở

loai gam nhắm. Ribavirin chống chỉ định cho phụ nữ có thai và người có thể mang thai.
Ribavirin không gây quái thai ở khỉ đầu chó. Dù không có trường hợp nào được báo cáo

gây quái thai sau khi tiếp xúc với Ribavirin dạng thuốc xịt trong khi mang thai, phụ nữ mang

thai và những người có kế hoạch mang thai nên tránh tiếp xúc với thuốc dạng xịt. Phụ nữ

mang thai nên tránh quan hệ với chồng là các bệnh nhân nam dùng Ribavirin bằng đường
uống. Bệnh nhân nam chồng của phụ nữ đang mang thai nên sử dụng bao cao su để giảm

thiểu âm đạo tiếp xúc với ribavirin.

TAC DUNG KHONG MONG MUON (ADR)
- Khi được dùng.đường hít, Ribavirin đôi khi dẫn đến sự xấu đi của chức năng phổi,

viêm phổi do vi khuẩn, và tràn khí ngực, và các hiệu ứng tim mạch (bao gồm giảm huyết áp

máu và ngừng tim), và hiếm khi xảy ra bệnh tiêu máu và tiêu tế bào lưới. Viêm kết mạc và

phát ban da cũng đã xảy ra.

- Tác dụng không mong muốn phỗ biến nhất được báo cáo bởi bệnh nhân dùng

ribavirin bằng đường uống chung với Interferon alfa hoặc Peginterferon alfa là các phản

ứng tâm thần (như lo lắng, trầm cảm, mắt ngủ, và khó chịu) và hội chứng giống như cúm.

Các hiệu ứng không mong muốn đe dọa mạng sống hoặc gây tử vong bao gồm tram cam

nang, có ý định tự tử, tái phát lạm dụng hoặc dùng qua liều thuốc an thần, và nhiễm

khuẩn.

- Tác dụng không mong muốn nghiêm trọng bao gồm bệnh thiếu máu do tan huyết,

giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, thiếu máu không tái tạo, bệnh tiểu đường, rồi loạn miễn dịch

tự động, các hội chứng dạ dày - ruột, viêm tụy, tắc mạch phổi, đau ngực, rối loạn chức

năng gan, và viêm thành phế nang kẽ.

- Lupus ban đỏ, phát ban (bao gồm nhưng rất hiếm là hội chứng Stevens- Johnson và

hoại tử biểu bì), và nhạy cảm với ánh sáng cũng đã được báo cáo.

- Tốc độ tăng trưởng chậm (bao gồm cả sự sụt giảm chiều cao và cân nặng) đã được

báo cáo ở trẻ em.

- Tỷ lệ tác dụng phụ. báo cáo ở những bệnh nhân 110 với nghỉ ngờ hoặc có thể xảy ra

SARS người đã được điều trị với Ribavirin thấy 61% bệnh nhân có bằng chứng về bệnh

V
e

https://nhathuocngocanh.com/



Công Ty Cổ Phản SPM Hướng Dẫn Sử Dung Thuốc Trang 5/6

thiếu máu tiêu huyết. Trong nhóm nhỏ 76 bệnh nhân: tình trạng calcium trongmeeu thập bát

 

  
  

và magnesium trong máu thấp bất thường.

- Một nghiên cứu hồi cứu trên một nhóm nhỏ thấy rằng các tác ‹

mạnh với việc sử dụng Ribavirin (hầu hết ở liều cao) ở 306 bệnh

hoặc có thể xảy ra SARS là thiếu máu kéo dài, magnesium trong mathe

nhip tim cham.

Thông báo cho Bác sỹ các tác dụng không mong muốn gặp phải khidùngthuốc.

TUƠNG TÁC THUÓC

- Kết quả của những nghiên cứu trên ín viíro cho thấy cytochrome P450 enzyme không

ảnh hưởng đến sự chuyển hóa ribavirin. Ribavirin không ức chế cytochrome P450 enzyme.

Không có bằng chứng nào từ các nghiên cứu độc tính cho thấy ribavirin gây tăng men gan.

Vì thế có rất ít nguy cơ tương tác qua hệ P450 enzyme.

- Không có tương tác dược động nào giữa ribavirin và peginterferon alfa hoặc interferon

alfa.

- Sinh khả dụng của ribavirin bị suy giảm khi điều trị cùng lúc với một thuốc kháng acid

có chứa magnesi, nhôm và simethicon.

- Trên ín vifro, ribavirin ức chế sự phosphoryl hóa của zidovudin và stavudin. Vẫn chưa

biết những biểu hiện lâm sàng của các phát hiện này. Tuy nhiên, những phát hiện in vifro

này làm tăng khả năng dẫn tới HIV tong huyết tương tăng dần khi dùng ribavirin kết hợp

với zidovudin hoặc stavudin. Vì thế, cần phải kiểm soát chặt chẽ nồng độ HIV RNA huyết

thanh ở những bệnh nhân được điều trị ribavirin cùng lúc với một trong hai loại thuốc trên.

Nếu nồng độ HIV RNA tăng cao, cần xem xét lại việc điều trị ribavirin cùng lúc với các chất

này. Ribavirin lam tăng sự phosphorl hóa của các purin nucleosid (didanosin hoặc

abacavir) trén in vitro do do có thé lam tang nguy co nhiém acid lactic. Bat kì khả năng

tương tác nào cũng có thể kéo dài tới hai tháng (gấp 5 lần nửa đời của ribavirin) sau khi

ngưng điều trị ribavirin do nửa đời dài.

- Không có bằng chứng nào về sự tương tác giữa ribavirin với các chất ức chế non-

nucleoside transcriptase thuận nghịch hoặc các chất ức chế protease.

PHỤ NỮ MANG THAI VÀ CHO CON BÚ

Phụ nữ có thai: Chống chỉ định dùng ribavirin cho phụ nữ có thai.

Phụ nữ cho con bú: Chưa biết liệu ribavirin có tiết qua sữa người hay không. Do nguy

cơ có phản ứng không mong muốn ở trẻ bú mẹ, phải ngưng cho con bú trước khi bắt đầu

điều trị.

NGƯỜI ĐIỀU KHIỂN XE MÁY: Ribavirin không gây ảnh hưởng tới khả năng lái xe và vận

hành máy móc, tuy nhiên các thuốc dùng phối hợp peginterferon alfa hoac interferon alfa lai

gây mệt mỏi, buồn ngủ hoặc nhằm lẫn. Do đó bệnh nhân cần tránh lái xe hoặc vận hành

máy móc khi đang điều trị.

QUA LIEU VA CACH XU’ LÝ: Trong những thử nghiệm lâm sàng khi sử dụng ribavirin phối

hợp với peginterferon alfa hoặc interferon alfa, KHÔNG có trường hợp quá liều nào được báo

cáo.

BẢO QUẢN: Nơi khô thoáng, tránh ánh sáng, nhiệt độ phòng (< 30°C).

ĐÓNG GÓI: Hộp 2 vỉ x 10 viên

HẠN DÙNG: 36 tháng kế từ ngày sản xuất

https://nhathuocngocanh.com/
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THUÓC NÀY CHỈ DÙNG THEO ĐƠN CỦA BÁC SỸ
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