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HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO NGUOI BENH

Rx ®
RIBATAGIN 500

Thudc ban theo don

Poc kj hwéng din sir dung trwée khi diang

Dé xa tam tay tré em

Théong bao ngay cho bic sy hodc dwgc sy nhitng tic dung khong mong mudn gap phai khi si
dung thudc

Khéng dung thudc qua thoi han siv dung ghi trén nhén

Thanh phan: Cong thirc cho 1 vién :
FIDBWIIN & 000 5 605655 5 50805 55 bomismo o mmmmm s 500 mg

(Lactose, Povidon K30, Croscarmellose natri, Natri starch glycolat, Magnesi stearat,
Hydroxypropyl methylcellulose 606, Titan dioxid, Talc, Polyethylen glycol 6000, Polysorbat 80,
Oxyd sit do, Oxyd st vang).

Mo ta san phiam: Vién nén bao phim mau héng, hai mit tron, kich thuéc 8 mm x 17,5 mm.
Quy cich déng géi: Hop 2 vi x vi 10 vién nén bao phim.

Thudc ding cho bénh gi:
Thube nay chira ribavirin dugc chi dinh dung trong bénh nhiém virus viém gan C man tinh &
ngudi c6 bénh gan con bu (chua suy) chua diéu tri v6i interferon hodic tai phat sau diéu tri
interferon alpha-2b.
Phai ph6i hop véi interferon alpha-2b hodc peginterferon alpha-2b, dung riéng ribavirin khong
c6 tac dung. Phac dd nay c6 hiéu qua véi ca trudmg hop viém gan C c¢6 ddng nhiém HIV.

Nén dung thude nay nhw thé nao va liéu lu’o’ng'

Cach dung: Uong thudc ngay 2 lan, khéng can & y dén bira an, nhung thude duge hap thu tot
hon néu ubng thudc sau bira an nhleu chat béo. Ban nén ubng thubc vao cing thoi diém mdi
ngay, diéu ndy s& giup ban nhd udng thudc thuong xuyén.
Liéu dung:
Ludn lu6n dung thudc ding nhu bac s§ da hudng dan. Khong nén udng thudc véi sé lugng nhiéu
hon hoac it hon hodc 1au hon so véi liéu chi dinh.

Khi nao khong nén dung thudc nay:
Khong st dung thube néu:
Ban man cam vdi ribavirin hogic véi mot trong cac thanh phén cta thude.
Ban dang mang thai hodc du dinh mang thai.
Ban 1a ban tinh nam cua phu nit mang thai hodc du dinh mang thai.
Ban dang cho con bu.
Ban c6 tién st bénh }im khong 4n dinh, thiéu méau co tim, bénh tim ning, bénh tim chua duoc
kiém soat hoac chua on dinh trong vong 6 thang.
Ban c6 bénh than ning, bi suy thdn man hodc cé d9 thanh thai creatinin < 50 ml/phut hodc dang
phai loc mau.
Ban ¢6 bénh viém gan ty mién, suy gan ning, X0 gan mat by, xo gan c¢6 nhiém HCV man tinh,
X0 gan mat bu dong nhiém HIV truéc va trong khi diéu tri.
Ban bi thiéu méau, bénh vé hemoglobin (bénh hdng cdu liém, bénh thiéu mau Dia trung hai).
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Ban bi rbi loan tAm than.

Tac dung khong mong muén (ADR):
Gibng nhu tét ca cac loai thude, thude nay c6 thé gay ra tic dung phu, nhung nhiéu nguoi khong co
hoéc it phan L'rng phu.
Dung duong uong, tac dung khéng mong muén chi yeu khi phéi hop ribavirin véi interferon
alpha-2b dé diéu tri viém gan C man tinh. Tuy phéac d6 phéi horp nay duoc dung nap t6t, nhung
khoang 19% nguoi chua diéu tri interferon alpha-2b va 6% nguoi da duoc diéu tri bi tai phat, khi
diéu tri bang phdi hop véi ribavirin da phai ngumg diéu tri do tac dung khong mong muon Nhiém
doc méu (nhu thiéu mau tan huyet) la mdt trong nhimg tac dung khong mong muén chinh va
khoang 10% ngudi diéu tri bang phdi hop thube da co cac tai bién vé tim va ho hap do thiéu mau.
Céc tac dung phu thuong gap (ADR> 1/100) nhu sau:
Toan than: Nhirc dau, mét moi, run, sbt, triéu ching gia cum, nhuoc co, giam can, dau nguc, kho
chiu, hon mé, néng bung, khat.
R&i loan méu va hé bach huyét: Giam hemoglobin, thiéu mau, giam bach cau trung tinh, gidm
tiéu cau, sung hach.
R6i loan tiéu hoa: Budn ndn, chan an, tiéu chay, dau bung, non, khé miéng, tdo boén, trudng
bung, chady méu l¢1i, viém loét miéng, viém tuy, kho tiéu, kho nubt, viém ludi.
R&i loan tuan hoan: Nhip tim nhanh, huyét 4p ting hodc ha.
R6i loan co xuong va mo lién két: Pau co, dau khop, dau co van, dau lung, dau xuong, dau cb,
vop bé:
R&i loan than kinh: Loan cam, con bdc hoa, 1u 13n, chong mdt, suy giam tri nh¢, déng tri, ngit,
suy nhugc, dau nira dau, ting hodc giam cam giac, run rdy, con 4c mong, budn ng.
R&i loan tdm than: TrAm cam, d& bi kich thich, mAt ngu, lo Au, gidm tap trung, dé xdc cam, thay
ddi tam trang.
R6i loan da va mé dudi da: Rung téc, ngura, da kho, ndi mén, ndi ban, tang tiét md hoi, Véy nén,
cham, phan tmg nhay cam véi anh séng, d6 md hoi ban dém.
R6i loan ho hép, léng nguc va trung that: Viém hong, viém miii, xoang, ho, khé thd, dau nguec,
chau mau cam, nghet miii.
Réi loan giac quan: Réi loan vi gi4c.
Réi loan néi tiét, sinh duc: Réi loan kinh nguyét, thiéu nang hodc cuong nang tuyén giap, giam
ham muén tinh duc, liét duong.
Nhiém trung va nhiém ky sinh tring: Nhiém tring dudong hé hép trén, viém phé quan, nim
candida miéng, herpes simplex.
R&i loan mét: TAm nhin mé, dau mit, viém mat, bénh khd mit.
R6i loan tai va mé cung: Chong mat, dau tai, u tai.
R&i loan nhip tim: Nhip tim nhanh, d4nh tréng nguc, phi né ngoai bién.
R&i loan mach méu: Do bing, ha huyét ap.
Néu ban gip bét ky tac dung phu nao ké ca nhimg tac dung phu chua liét ké nhu trén (ban c6 thé
tham khao muc tac dung khong mong mudn phan huéng dan st dung thudc cho can bd y té trong
cung t& huéng dan sir dung thude nay), nhét 1a c6 nhitng dau hiéu cta phan ung di tmg nhu phat

ban da, sung mét, moi, ludi hodc hong hodc khé thd, khé nubt phai thong béo ngay cho bac sy dé
kip thoi xr tri.

Nén tranh dung nhirng thuéc hoic thwre phidm gi khi dang sir dung thudc nay:

Trude khi dung thudc nay, cho bac sy cua ban biét tat ca cac loai thudc khac ma ban dang dung
hoac da dung trong thoi gian gan nhét, bao gdm ca thudc ké don va khong ké don, thude tir duoc
liéu hodc thuc phdm chuc ning, dac biét la:

- Interferon.
- Cac thudc khang acid c6 chira magnesi, nhom va simethicon.
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- Céc chat trc ché phién ma nguoc nucleosid (NRTI) nhu stavudin, zidovudin, lamivudin.

- Didanosin.

- Azathioprin.

Danh sach nay khong day du céac loai thudc khac c6 thé tuong tac véi ribavirin. Hay cho béac sy
cua ban bi€t vé tat ca cac loai thudc ban dang sir dung. Pung dung mdt thuéc méi ma khong néi
véi bac s§ cua ban.

Trong thoi gian ding thudc nay ban tranh udng ruou, ké ca bia vi n6 c6 thé 1am bénh gan ning thém.

Cin lam gi khi mét 1An quén khéng dung thudc:
Neu ban bo 16 mot liéu ribavirin va ban nh¢ ra trong cung mot ngay, hay uong no6 cang sém cang
t6t. Néu lidu d6 gan véi 1an dung thube t1ep theo, bo qua | liéu bi quén va t1ep tuc udng thubc theo
dung thoi gian qui dinh. Khong dung 2 liéu cung lic. Néu ban khong chic chin phai lam gi khi
ban bo 15 mot liéu hay hoi bac sy dang diéu tri cho ban.

Dé & nhiét 6 dudi 30°C, tranh 4m va 4nh séang.
Nhirng dau hiéu va triéu chirng khi dung thudc qua lidu:
C6 rat it thong tin vé trudng hop ngd doc do qué lidu.

ba c6 béo céo truong hop dung t6i 20 g ribavirin dudi dang vién nang, ¢6 thay tang ty 18 va mirc
do céc phan ung bat lgi thuong gép.

Cin bio quan thubce nay nhw thé nao: H

Cin phii lam gi khi ding thudc qua liéu khuyén cdo:
Goi cho bac sy ctia ban hodic dén ngay co sd y té gan nhét.
Nhirng diéu cin than trong khi dung thudc nay:

Cic tinh trang cin thén trong:

Trudce khi dung thude nay, ban hiy cho béc s§ biét néu ban c6 bét ky tinh trang nao dudi day:

- Néu ban la phu nit & d6 tudi sinh dé, ban dang mang thai, dy dinh c6 thai, hodc dang cho con b.

- Néu ban la nam gidi va ban tinh nir cia ban dang ¢ d tudi sinh dé.

- Néuban da ting ¢ mot phan ing di ing véi thude, thuc phém hodic cac chét khac.

- Néu ban c6 cac van dé vé gan khac voi viém gan C (vi du viém gan B), xo gan, hodc chirc
nang gan giam.

- Néu ban c6 vén dé vé than hoic dang chay than.

- Néu ban c6 tién str ung thu.

- Néu ban c6 cac van dé vé tim hogic dau tim, huyét 4p cao, tiéu duong.

- Néu ban c6 vén @ vé tuyén tuy.

- Néu ban c6 vén d vé& phdi hoic hd hip, sarcoidosis.

- Néu ban c6 cac vén dé vé méau (nhu thiéu mau), chay mau da day ruét.

- Néu ban c6 c4c vin @ vé tuyén giap, bénh vay nén.

- Néu ban bj nhiém HIV hodc cc van dé vé hé mién dich khac.

- Néu ban c6 cac vin dé mit hoic thi luec.

- Néu ban c6 tién sir vé tam than hogc rdi loan tam thén (vi du nhu lo ling, trdm cam, r6i loan
tdm than), suy nghi vé tu tr hodc hanh vi tu tur.

- Néu ban c6 tién sir ghép tang.

- Néu ban ¢6 tién st lam dung ma tiy hodc rugu.

- Néu ban khong dung nap dudng lactose hodc mot s6 loai dudng khac (vi thanh phan ta duge
cua thudc nay c6 lactose cé thé gy bat 1gi cho ban).

Cic khuyén cdo ding thudc cho phu nir ¢é thai va cho con bu:

Thoi ky mang thai:
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Ribavirin doc vdi thai va gy quai thai. Khong duoc dung ribavirin cho phu nit mang thai. Truge
khi cho phu nir dung thuoc phai xét nghiém chac chan khong mang thai.
Phu nir mang thai hodc nam gidi cé ban tinh nit mang thai khong nén sir dung ribavirin. Phu ni
¢6 kha nang sinh con dang dung ribavirin hodc 1a ban tinh ctia nhitng ngudi dung ribavirin phai:
- C6 xét nghiém mang thai am tinh ngay trudc khi diéu tri bang ribavirin.
- Tranh mang thai trong khi diéu tri bang ribavirin hoic trong vong 6 théang dau sau khi ngimg
dung ribavirin.

Thoi ky cho con bu:
Chua rd thudc c6 duge bai tiét trong sira hay khong. Pé tranh tac dung phu cia thudc 1én tré
dang bu, khong dung cho phu nir cho con bi. Néu dang cho con bu thi phai théi khong cho bu
trudce khi bat dau dung thudc.
Tac dong ciia thudc dén kha ning l4i xe va van hanh may méc:
Chua ghi nhén thudc ¢ anh huong t61 nguoi 1ai xe va vén hanh méay moéc, tuy nhién can luu y
thudc c6 thé gy tinh trang nhirc dau, mét moi, chong mat, giam tap trung.

Khi nao cin tham vén béc sy, dwge s§: \4’&
Phu nit & d6 tudi sinh dé, du dinh c6 thai, dang c6 thai hodc cho con bu.
Nam gi6i c6 ban tinh nit dang & d6 tudi sinh de.
Pang sir dung loai thubc khac, bao gom cé thude k& don va khong ké don, thudc tir duoc ligu
hoac thuc pham chirc nang.
Néu ban gp bét ky triéu chimg nao khac ma ban nghi c6 thé 1a tac dung phu cia thude.
Néu ban dang bi trdm cam, nham 14n, cam thdy chan nan va/hodc c6 rdi loan lo au, d6i khi ban
¢6 hanh vi hung hdang hay c6 y nghi tu tu.
Néu céc triéu ching ctia ban khong cai thién hodc néu chiing tré nén x4u di.
Néu ban muén ngimg dung thudc.
Néu can thém thong tin xin hoi y kién bac sy hodc duoc s§.

Han dung cia thude: 36 thang ké tir ngay san xuét.

7 21 \LU\LII Thai Hoc, P. My Binh, TP. Long Xuyén, An Giang
‘ San xudt tai: Chi nhanh Cong ty CP Duge pham Agimexpharm - Nha mdy san xuat Duge phim Agimexpharm
AGIMEXPHARM
GMPwHo  Dudng Vi Trong Phung, Khom Thanh An, P. M Thai, TP. Long Xuyén, An Giang
Tel: 0296 3857300  Fax: 0296 3857301
Ngay xem xét sira di, cip nhit lai ndi dung hwéng din sir dung thude: .../.../...

E Cong ty CP Dugc pham Agimexpharm

HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO CAN BO Y TE

Cac dac tinh dwgc luc hoc, dwge dong hoc:

Céc dac tinh dwge luc hoc:

Ribavirin la mét nucleosid tong hop c6 céu tric gidng guanosin. Thude c¢6 tac dung gdy can tré
tong hop RNA va DNA cuia virus va sau d6 trc ché tong hop protein va sao chép virus.

Co ché tac dung cua ribavirin con chua biét day du. Khi vao co thé, ribavirin duoc vén chuyén
vao trong té bao va giang hoa thanh ribavirin deribosylate va phosphoryl hoé thanh ribavirin-5'-
monophosphat, -diphosphat va -triphosphat nho xuc tac cua adenosin kinase va cac enzym khac.
Qua trinh phosphoryl héa ¢6 thé xay ra & ca céc té bao nhidm va té bao khong nhiém, ty 1é cac dan
chét tao thanh khéc nhau tuy timg trudong hop. Do vy, hi€u qua chéng virus cuia ribavirin c6 thé bi
thay doi trén timg ca thé. Tac dung chong virus chu yéu duge cho 1a boi dan chét -mono va -
triphosphat. Cau tric clia cac dan chit phosphoryl hoa twong tu véi cAu triic cta cac chét chuyén
hoa c6 trong t& bao nhu guanosin nucleotid. Su canh tranh gira ribavirin-5'-triphosphat vai
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adenosin-5'-triphosphat va guanosin - -5'-triphosphat, co chét cia polymerase virus RNA dé gay uc
ché tng hop protein cua virus, lam giam kha ning sao chép va lan truyén virus t6i cac té bao khac.
Ribavirin khong kich thich san xuét interferon, tac dung khong déng ké dén dap ing mién dich va
khang u (& vat chu).

Tac dong gy doc cho té bao thuong chi xay ra & nong d cao hon 100 - 200 lan ndng do can
thiét dé e ché tong hop DNA ciia virus.

+ Pho tdc dung:

Ribavirin c6 tdc dung in vitro trén céac virus DNA nhu virus Herpes simplex typ 1 va 2,
adenovirus & nguoi, poxvirus, cytomegalovirus & ngudi..., nhung in vivo, cytomegalovirus c6
thé khong nhay cam.

Tac dung trén cac virus RNA nhu virus hop bao hd hip (RSV), nhiéu chung virus influenza A va
B, parainfluenza, virus sbt Lassa, rotavirus, virus soi, quai bi, enterovirus 72 (trudc day la virus
viém gan A) sdt vang. Tuy nhién, in vivo, mot s6 truong hop nhu arbovirus, rhinovirus va
rotavirus khong thay bj trc ché.

+ Khdng thuéc: Chua danh gia dugc ddy du tinh trang phat trién khang thudc in vitro va in vivo.
Khéc véi mot sb thude khang virus nhu acyclovir, amantadin... chua thdy khang ribavirin khi
phai dung thudc nhiéu 1an dé diéu tri cac virus nhay cam nhét, c6 thé do ribavirin c¢6 nhidu co
ché tac dung khang virus. Ciing chua thiy c6 khang chéo vai cac thude khang virus khéc.

Céc dac tinh dwgc djng hoc:
Hap thu:
Sau khi uéng, thude duge hép thu nhanh, néng d6 dinh huyét turong dat dugc trong vong 1 - 2
gior. Thude qua chuyén hoa dau & gan nén sinh kha dung dudng udng dat khoang 45 - 65%. Sinh
kha dung ting 1én khi udng thudc cung véi thirc 4n, nhat 1a khi thirc an ¢ nhiéu chit béo, co thé
tang t&1 70%. Trang théi can bang dat dugc khoang 4 tuan khi uong thudc 2 lan trong ngay, voi
néng d6 dinh trong huyét tuong dat dugc cao hon nhiéu (khoang 4 lén) so v&i khi uéng liéu don.
Chuyén hod: Trong té bao, ribavirin dugc phosphoryl héa c6 hdi phuc thanh mono-, di-, va tri-
phosphat, dang mono- va tri-phosphat c¢6 hoat tinh manh hon. Ngoai ra thudc ciing bi deribosyl
hoéa va thiy phan amid dé tao thanh triazol carboxyacid.
Phan bo:
Thube phan bb vao huyet tuong, cac chét tiét duong ho hap va hong cau, thudc tich Iy trong
héng cau rét cao.
Ribavirin ph4n bd vao dich ndo tuy nhung chdm. Khi ubng thudc kéo dai 4 - 7 tudn & ngudi co
hdi chimg suy giam mién dich méc phai (AIDS) hodc lién quan téi AIDS (ARC), ndng do thude
¢ dich ndo tuy xép xi 70% ndng d6 thudc & huyét trong cung thoi diém. Chua biét ribavirin c6
qua nhau thai hodc vao sita me hay khong. Thudc lién két voi protein huyét twong rat it.
Thai tru:
Ribavirin thai trir rit chdm chu yéu qua dudong than duéi dang khong di va chat chuyén héa. O
ngudi 16n ¢6 chire nang than binh thudng khoang 53% liéu don dugc thai trir qua nudc tiéu trong
vong 72 - 80 gid, m)t phén nho qua phan.
Ribavirin rét it bi loai qua loc mau.

Chi dinh, liéu dung, cach ding, chéng chi dinh:
Chi dinh:
Ribavirin dugc chi dinh trong bénh nhiém virus viém gan C man tinh & ngudi c6 bénh gan con
bu (chua suy) chura diéu tri v6i interferon hoc tai phat sau diéu tri interferon alpha-2b.
Phai phdi hop véi interferon alpha-2b hoic peginterferon alpha-2b, dung riéng ribavirin khong
¢6 tac dung. Phac dd nay c6 hiéu qua véi ca truomg hop viém gan C c6 ddng nhiém HIV.

Liéu dung va cich dung:

Liéu dung:
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Phdi hop udng ribavirin véi ti€m interferon (3 - 5 triéu don vi qudc té/lan, tiém 3 lan/tuan) hodc
tiém peginterferon lieu 1,5 microgam/kg/lan (tiém 1 lan/tuan).

Nguoi 16 trong luong < 75 kg: Udng 500 mg/lan x 2 lan/ngay.

Thoi gian diéu tri tuy thude vao kiéu gen ctia virus viém gan C, va tiy thudc trudc d6 nguoi bénh
da hodc chua diéu tri vai interferon.

Nhiém virus viém gan C (mono) loai ki;éu gen 1,4: 48 tuln; loai 2 va 3 24 tuz‘in; loai 5 va 6 chua
c6 kinh nghiém. Truong hop dong nhiem HIV, diéu tri trong 48 tuan, khong phén biét loai di
truyén nao.

Céc trudng hop da diéu tri voi interferon bi tai phat: Diéu tri tiép phdi hop véi ribavirin trong 24 tuan.

Hiéu qua va d9 an toan ciia phac d5 phébi hop nay khi diéu tri kéo dai trén 6 thang chua duogc x4c dinh.

Pén tuan 24, kiém tra xem diéu tri c6 dap ung khong bang cach do nong do ARN HCV huyét thanh.

Néu khong c6 dap img, nén ngimg thube vi nhiéu kha nang khong hiéu qua néu diéu tri thém.

Thay déi liéu dung

Péi v6i bénh nhan can thay di liéu dung do céc phan tmg phu hodc do suy than, bac sy s& chi
dinh dung céc thudc ribavirin ¢6 dang bao ché phu hop theo liéu va theo cac huéng dan dudi day:

Thay déi lieu dimg do cdc phan img phu H
Thay déi liéu ribavirin phu thudc vao cac thubc dang dugc dung két hop.

Néu bénh nhan 6 phan ung phu nghiém trong c6 kha nang lién quan dén ribavirin, liéu ribavirin
nén dugc thay doi hodc ngung, néu thich hop, cho dén khi phan tng phu giam bét hodc giam
muc d§ nghiém trong.

Ribavirin nén dugc dung thén trong v6i nhitng bénh nhan c6 tién sir bénh tim. Bénh nhan can duoc
danh gia trude khi bat dau diéu tri va can duoc theo dai thich hop trong sudt qua trinh diéu tri. Néu
c6 bat ky tinh trang tim mach x4u di, nén ngung diéu tri (xem Céc tinh trang can than trong).

Bang 1 cung cdp hudng dan cho viée diéu chinh lidu va ngung ding dua trén ndng d6 hemoglobin
va tinh trang tim ctia bénh nhan.

Bing 1 Hwéng din diéu chinh liéu dung dé kiém soat diéu tri thiéu mau tram trong
Gia tri phong thi Giam liéu ribavirin xubng [1] [2] Ngumng ribavirin
nghiém néu: néu:

Hemoglobin ¢ bénh <10 g/dl <85 g/dl

nhan khong mac bénh

tim

Hemoglobin: Bénh Hemoglobin giam > 2 g/dl bét ky <12 g/dl méc du
nhan c6 tién sir bénh khoang thoi gian nao trong 4 tuén cd 4 tuan giam liéu
tim 6n dinh diéu tri (giam liéu thuong xuyén)

[1] Di voi bénh nhan dung liéu ribavirin 1000 mg (< 75 kg) nén giam xudng con 600 mg/ngay
(dung mét vién 200 mg vao bubi sang va hai vién 200 mg hodc mét vién 400 mg budi t6i). Néu bat
thuong mét di, ribavirin ¢6 thé dugc ding lai & liéu 600 mg mdi ngay, va tiép tuc ting 1én 800 mg
mdi ngay theo quyét dinh ctia bac sy diéu tri. Tuy nhién, khéng nén dung lai lidu cao hon.

[2] P6i voi bénh nhan dung lidu ribavirin 1000 mg (65 — 80 kg), giam lidu 1an dAu cua ribavirin
la 200 mg/ngay. Néu can, glam lidu 1an thr hai thém 200 mg/ngay. Bénh nhén c6 lidu ribavirin
giam xu6ng con 600 mg moi ngay s& dung mdt vién 200 mg vao budi sang va hai vién 200 mg
hozc mdt vién 400 mg vao bubi tdi.

Tham khéo huéng dan sir dung cta peginterferon alpha hodc interferon alpha dé diéu chinh liéu
va/hodc ngung dung trong truong hop phan tng bat loi nghiém trong c6 thé lién quan dén céc
thudc nay.
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Str dung cho bénh nhdn suy than: Cac ché db dung heu khuyén cdo ribavirin (duge diéu chinh
theo trong luong co thé 75 kg) 1am tang déng ké nong d6 ribavirin trong huyét twong & bénh
nhan bi suy than. Can giam liéu ribavirin hang ngay d6i v6i bénh nhén c6 d6 thanh thai creatinin
nhé hon hoic bang 50 ml/phut nhu trong Bang 2.

Bang 2: Piéu chinh liéu dung cho suy than H
Creatinin clearance Liéu ribavirin (hang ngay)
30 dén 50 ml/phut Liéu thay dbi xen k&, 200 mg/ngay va 400 mg/ngay khéc
Dudi 30 ml/phit 200 mg/ngay
Tham phén mau 200 mg/ngay

Diéu tr; can dugc bt dau (hoic tiép tuc néu suy than phat trién trong khi diéu tri) v6i su than
trong rit cao va can giam sat chit ché ndng do hemoglobin, diéu chinh liéu khi can thiét, cac viéc
nay nén duogc thuc hién trong sudt thoi gian diéu tri.

Néu xay ra cac phan ng phu nghiém trong hodc xét nghiém bat thuong, nén ngung sir dung
ribavirin, néu thich hop, cho dén khi céc phan img phu giam hoc giam muc d nghiém trong. Néu
khong dung nap duoc thude sau khi ding lai ribavirin, nén ngung diéu tri véi ribavirin. Khong ¢
dir liéu cho cac ddi tuong tré bi suy than.

Stz dung cho bénh nhan suy gan: Chirc ning gan khong anh hudng dén duge dong hoc ciia ribavirin,
do d6, khong diéu chinh liéu ribavirin & bénh nhan bi suy gan.

Ngirng dung thudc

Can cén nhic ngung diéu tri phéi hop peginterferon alpha-2a/R1baV1r1n néu bénh nhan da khong
thé chimg minh duoc giam ARN HCV it nhét 1a 2 log10 so v&i mirc Jban dau khi diéu tri bang
liéu phap 12 tuén, hodc khong thé phat hién dugc ARN HCV sau 24 tudn.

Khéng nén dung thubc peginterferon alpha-2a/Ribavirin & nhitng bénh nhan suy gidm churc ning
gan trong qua trinh diéu tri.

Cach dung: Uong thubc ngay 2 lan, khong cin dé y dén bira an, nhung thudc dugc hap thu t6t
hon néu udng thudc sau bira n nhiéu chét béo.

Chéng chi dinh:
MAn cam véi ribavirin hodc véi mdt trong cac thanh phan cta thude.
Phu nir mang thai va ban tinh nam cta phu nit mang thai.
Phu nit dang cho con bu.
Khéng ding thudc cho bénh nhéan c6 tién sir bénh tim khong 6 n dinh, thiéu méu co tim, bénh tim
nang, bénh tim chua duorc kiém soat hodc chua 6n dinh trong vong 6 thang.
Bénh than nang, bao gom ca nhitng ngudi bi suy than man hodc c6 do thanh thai creatinin < 50
ml/phut hoac ngu0'1 bénh dang phai loc mau.
Viém gan tu mién, suy gan nang, Xo gan mat bu, xo gan ¢6 nhiém HCV man tinh, xo gan mét bu
ddng nhiém HIV trudc va trong khi diéu tri.
Thiéu méu, bénh vé hemoglobin (bénh hdng cau liém, bénh thiéu mau Dia trung hai).
Bénh nhén bi rbi loan tAm than.
Cac trwong hop thz_’in trong khi dung thuoc:
Céc tinh trang can thin trong:
Thén trong khi dung thudc cho ngudi dudi 18 tu01 nhét 1a khi phdi hop v6i interferon alpha-2b vi
chua rd tac dung va an toan cua thubc & lura tudi nay.
Khong dung don tri liéu ribavirin do khong hiéu qua trong diéu tri viém gan siéu vi C.

Than trong khi dung ribavirin cho nhimg ngudi ¢ ching xo gan lan téa hay suy than.
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Khong nén dung thudc cho nguoi van tiép tuc dung ma tay theo dudng tiém (nguy co bi tai

nhiém cao) va ngudi nghién rugu nang (nguy co lam tang ton thuong & gan).

Phoi hop diéu tri ribavirin véi (peg)interferon alpha:

C6 mdt s6 phan tmg phu nghiém trong lién quan dén liéu phéap phdi hop ribavirin v6i (peg)interferon

alpha. Cac phan ung phu bao gom:

- Céc anh hudng than kinh tim than va than kinh trung wong nghiém trong (nhu trdm cam, y
tudng tu sat, ty sat va hanh vi hung hang, v.v..). ‘

- R&i loan mét nghiém trong. M

- Réi loan rang va nha chu.

- Uc ché tang truéng & tré em va thanh thiéu nién c6 thé khong hoi phuc & mot s6 bénh nhan.

Nén tham khao huéng dén sir dung cua (peg)interferon alpha 8 biét chi tiét cac khuyén cao vé
theo d&i va quan ly cac phan ung phu nay trudc khi bét dau diéu tri.

Nguy co gay qudi thai:

Phu nit trong lra tudi sinh dé: Phai chic chin dang khong mang thai hodc khong c6 y dinh mang
thai trong thoi gian diéu tri va nhiéu thang sau thoi gian didu tri vi thudc c6 tiém nang giy quai
thai.

Trudc khi bat déu diéu trj voi ribavirin, bac sy phai thong béo dly du cho bénh nhan vé nguy co
gdy qudi thai cua ribavirin, su can thiét phai tranh thai higu qué va lién tuc, kha nang céc phuong
phdp ngura thai c6 thé that bai va hau qua ¢c6 thé xay ra khi mang thai trong thoi gian diéu tri
bang ribavirin. Nén kiém tra x4c nhén chéc chin khong c6 thai trudc khi dung thudc.

Gay ung thu: Ribavirin gay dot bién & mot sb thi nghiém doc tinh di truyén in vivo va in vitro.
Khong thé loai trir hiéu qua gy ung thu cla ribavirin.

Thiéu mdu tan huyét va hé tim mach:

Ribavirin udng gy thleu mau tan huyét c6 thé lam tram trong bénh vé tim (nhdi méau co tim).
Trudce khi dung thudc uong, phai theo doi thiéu mau c6 thé xuét hién, phai xét nghiém mau (dém
té bao, cong thirc bach céu, tiéu ciu, thoi gian mau dong). Lam lai vao tudn diéu tri thir 2 va thir
4; sau d6 dugc lam dinh ky tuy theo tinh trang 1am sang.

Mirc giam hemoglobin xubng <10 g/dl da duoc quan sat thdy & 15% bénh nhan dugc diéu tri
trong 48 tudn véi ribavirin 1000/1200 mg diéu tri két hop véi peginterferon alpha-2a va 1én dén
19% bénh nhan diéu tri két hop v6i interferon alpha-2a. Khi ribavirin 800 mg dugc két hop voi
peginterferon alpha-2a trong 24 tudn, 3% bénh nhan c6 mirc giam hemoglobin xudng <10 g/dl.
Nguy co mac bénh thiéu mau cao hon & phu nit. Méc du ribavirin khong c6 anh huodng truc tiép
dén tim mach, nhung thiéu mau lién quan &n ribavirin c6 thé din dén suy giam chirc ning tim,
hodc tram trong hon céc triéu ching cia bénh mach vanh, hodc ca hai. Do d6, ribavirin phai
duogc dung than trong véi nhitng bénh nhan c6 tién sir bénh tim.

Tinh trang tim c,z‘in duoc danh gia trude khi bat dau diéu tri va theo dbi 1am sang trong sudt qua
trinh diéu tri. Néu xay ra bét ky tinh trang x4u nao, ngimg diéu tri. Bénh nhan c6 tién sir suy tim
sung huyét, nhoi mau co tim, va/hodc réi loan nhip tim truée hodc hién tai phai duogc theo doi
chat ché. Péi véi nhiing bénh nhén c6 tién su tim bat thuong nén do dién tdm dd trude va trong
qua trinh diéu tri. R6i loan nhip tim (chu yéu 1 tdm thét trén) thuong dép tmg véi liéu phap
thong thudng nhung c6 thé can ngung diéu tri.

Thleu méu bat san va suy tiy xuong da duge ghi nhan trong y vin xay ra trong vong 3 dén 7
tuan sau khi dung ribavirin va peginterferon dong thoi véi azathioprin. Doc tinh trén tiy xwong
nay c6 thé phuc hoi trong vong 4 dén 6 tuan sau khi ngimg diéu tri ph01 hop khéng virus HCV va
azathioprin va khong tai phat sau khi dung lai ca hai phuong phap diéu tri don doc.

Viéc stir dung liéu phép phdi hop ribavirin va peginterferon alpha-2a ¢ nhitng bénh nhén viém
gan C min tinh da thét bai trong diéu tri trudc d6 van chua dugc nghién ciru day du & nhimg
bénh nhan trudce kia da ngung diéu tri do céc tac dung phu vé huyét hoc. Cac béc s§ dang diéu tri
& nhitng bénh nhan nay can cin nhéc cin than nhitng rii ro so véi loi ich cua viée diéu tri lai.
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Quda man cdp tinh: Néu x4y ra phan tmg qua man cap tinh (vi du ndi may day, phu mach, co tht
phé quan, phan vé), phai ngung ribavirin ngay 1ép tirc va dung liéu phap diéu tri phu hop. Phat
ban tho4dng qua khong can phai gian doan diéu tri.

Chie nang gan: O nhitng bénh nhan xuét hién du hiéu cua bénh gan mét bu trong qua trinh dleu
tri, ribavirin ding két h0'p v6i cac thude khac nén ngung. Khi mirc ALT tang lénvaco y nghia vé
mit 14m sang, mic du giam liéu, hodc di kém véi ting bilirubin truc tiép, nén ngung dung thudc.

Suy thén: Duge dong hoc cua ribavirin b thay déi & bénh nhén rdi loan chirc ning than do giam
su thanh thai r6 rang & nhitng bénh nhén nay. Do do, khuyen cdo nén danh gia chirc nang théan ¢
tat ca cac bénh nhan trudce khi bit dlu ding ribavirin, t6t hon 1a danh gia d¢ thanh thai creatinin
ctia bénh nhan. Nong d6 ribavirin trong huyét tuong ting dang ké & nhimg bénh nhén co
creatinin > 2 mg/dl hodc ¢6 do thanh thai creatinin < 50 ml/phut, vi vdy nén diéu chinh liéu
ribavirin & nhitng bénh nhan nay.

Néng do hemoglobin nén duoc theo doi chat ché trong thoi gian diéu tri va phai thuc hién diéu
chinh liéu khi can thiét.

Cay ghép: Chua xac dinh dugc su an toan va hiéu qua cua diéu tri bing peginterferon-alpha-2a
va ribavirin & nhitng bénh nhan ghép gan va ghép cac co quan khac. Gan va than bi thai ghép da
duoc bao céo voi peginterferon-alpha-2a, ding mot minh hoac két hop véi ribavirin.

Dong nhiém HIV/HCV: Nén tham khao Tém tit dic diém san phdm cia cdc san phim thudc
khang virus dugc dung ddng thoi véi liéu phap HCV dé nhén thirc va quan 1y doc tinh cu thé cua
timg san phdm va tiém néng chong chéo cac doc tinh cia ribavirin va cac thudc khéac. Trong
nghién ciru NR15961, bénh nhan diéu tri bang stavudin va interferon ¢ hodc khong c6 ribavirin,

ty 16 mic viém tuy va/hodc nhiém acid lactic 1a 3% (12/398).

Céc bénh nhan viém gan C man tinh c6 ddng nhim HIV va dang dugc diéu tri khang retrovirus
hoat tinh cao (HAART) ¢6 thé ting nguy co bi cic tac dung phu nghiém trong (nhu nhiém acid
lactic, bénh 1y than kinh ngoai vi, viém tuy).

Nhimg bénh nhéan df)ng nhiém xo gan nhin HAART ciing ¢6 thé tang nguy co bénh gan mat bu
va c6 thé tir vong néu diéu tri két hop ribavirin véi interferon. Céac bién d01 co ban ¢ nhimg bénh
nhan ddng nhiém xo gan c6 thé lién quan dén bénh gan mat bu bao gdm: Tang bilirubin huyét
thanh, giam hemoglobin, ting alkalin phosphatase hodc giam tiéu cdu, va diéu tri véi didanosin
(ddI). Do d6 nén than trong khi dung thém peginterferon alpha-2a va ribavirin cho ngudi dang
diéu tri véi HAART.

Khong nén dung dong thoi ribavirin véi zidovudin do ting nguy co thiéu mau.

Trong thoi gian dleu tri, bénh nhén dong nhiém nén duge theo doi chat ché cac déu hiéu va triéu
chimg bénh gan mét bu (bao gdm cb trudng, bénh ndo, xuét huyét do gidn tinh mach, suy giam
chire néng gan, vi du diém s Child-Pugh tir 7 tré 1én). Két qua Child-Pugh c6 thé bi anh hudng
boi cac yéu td lién quan dén didu tri (tang bilirubin mau gian tiép, giam albumin) va khong nhét
thiét 1a do bénh gan mat bu. Can ngimg ngay diéu tri bang ribavirin két hop vdi cac thude khac &
bénh nhan bi bénh gan mét bu.

Dung phdi hop ribavirin va didanosin khong dugce khuyén céo do nguy co nhiém doc ty thé. Hon
nita, tranh dung phéi hop ddng thoi ribavirin véi stavudin dé han ché nguy co cung gy ddc tinh
ty thé.

Cac xét nghiém: Céc xét nghiém huyet hoc va cac xét nghiém méu (dem cong thirc mau toan
phan, dém sb lugng tiéu cau, chat dién giai, glucose, creatinin huyét thanh, xét nghiém chuc
nang gan, acid uric) phai dugc tién hanh & tAt ca cac bénh nhan trude khi bat dau diéu tri. Cac gia
tri co ban nhan dugc c6 thé coi 1a mot huéng dan trude khi b4t dAu diéu tri v&i ribavirin:

Hemoglobin >12g/dl (nit); > 13 g/dl (nam).

O nhimg bénh nhan déng nhiém HIV-HCV, dit liéu vé tinh hiéu qua va d6 an toan con han ché
dbi v6i nhitng bénh nhan c6 luong té bao CD4 nho hon 200 té bao /ul. Do d6 than trong khi diéu
tri cho bénh nhén c6 lugng té bao CD4 thap.

Danh gia cac xét nghiém sé& duoc tién hanh & tudn tht 2 va thir 4 cta liéu phap, va dinh ky sau d6
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tuy theo tinh trang 1am sang.
Déi voi phu nit ¢6 kha nang mang thai: Bénh nhén nit phai dugc thir thai dinh ky hang thang
thuc hién trong thoi gian diéu tri va 4 thang sau d6. Céc ban tinh nir cia bénh nhan nam phai
duge kiém tra thai dinh ky hang thang trong thoi gian diéu tri va trong 7 thang sau do.

Acid uric c6 thé tang 1én cung véi ribavirin do sy tan huyét va do d6 nhimg bénh nhan nay nén
duoc theo ddi cin than sy phat trién bénh gout.

Thudc nay chita lactose: Bénh nhan ¢ vén dé di truyén hiém gap vé khong dung nap galactose,
thiéu enzym Lapp lactase hodc kém hép thu glucose-galactose khong nén dung thudc nay.

Cic khuyén cdo dung thudc cho phu nir ¢é thai va cho con bu: N\
Thoi ky mang thai: ;
Ribavirin dgc véi thai va géy quai thai. Khong duogc dung cho phu nir mang thai. Trudc khi cho
phu nit dung thuoc phai xét nghiém chéc chan khong mang thai.

Thoi ky cho con bu:

Chua 15 thubc c6 dugc bai tiét trong sita hay khong. Dé tranh tac dung phu cua thude 1én tré
dang bu, khong dung cho phu nir cho con bu. Néu dang cho con bu thi phai théi khong cho bu
trude khi bat dau dung thuoc.

Tac djng cia thudc dén kha ning l4i xe va van hanh may méc:

Chua ghi nhén thudc ¢ anh huong t61 nguoi 1ai xe va vén hanh may méc, tuy nhién can luu y
thudc cé thé gay tinh trang nhirc dau, mét moi, chong mat, giam tap trung.

Twong tac cia thudc véi cac thude khac va cic loai twong tic khac:
Ribavirin khong trc ché va bi chuyén héa boi hé enzym cytochrom Pyso. Do vay, khong c6 kha
nang tuong tac vai cac thudc cam tng hodc bi chuyén héa bai hé men nay.
V6i cac thube antacid: Udng ribavirin cing véi mot thude khang acid ¢é chira magnesi, nhom va
simethicon lam giam dién tich dudi duong cong cua ribavirin.
Véi interferon: Ribavirin c6 thé gdy tang nguy co giam bach cau trung tinh cuia interferon, phai
than trong khi phbi hgp. Chua c6 bang chimg vé tuong tac duoc dong hoc cua 2 thude.

Véi cac chat e ché phién ma nguoc nucleosid (NRTI) nhu stavudin, zidovudin, lamivudin:
Dung d6ng thoi ribavirin voi cac chét nay c6 thé gy tang nguy co cac phan ung bat loi lién quan
t6i 10i loan ty thé nhu suy gan c6 thé tir vong, bénh than kinh ngoai bién, viém tuy, nhiém doc
acid lactic. Do vay tranh dung dong thoi vé6i cac thude nay va chéng chi dinh dung dong thoi
ribavirin va didanosin vi c6 thé xay ra phan tmg bat loi nghiém trong.

Bénh nhan dong nhim HIV - HCV:

Khéng thdy ¢ bang ching rd rang vé tuong tac thudc & 47 bénh nhan ddng nhim HIV - HCV
sau mot nghién ciru duge dong hoc 12 tudn dé kiém tra tac dung cua ribavirin d6i véi su
phosphoryl héa ndi bao ctia mot sé thude rc ché phién méa nguoc nucleosid (lamivudin va
zidovudin hogc stavudin). Tuy nhién, do khoang bién thién 16n, khoang tin cdy kha rong. Huyét
tuong chira ribavirin dudng nhu khong bi anh huong bai viée sir dung dong thoi thude e ché
phién ma ngugc nucleosid (NRTI).

Sy trdm trong cua thiéu méu do ribavirin da duorc bao cao khi zidovudin la mt phan cua phac o
dung diéu tri HIV, mac du co ché chinh x4c van can duoc lam sang t6. Khong nén dung dong
thoi ribavirin véi zidovudin do tang nguy co thiéu mau. Can xem xét dé thay thé zidovudin bing

phac do ph01 hop ART néu c6 nguy co nay. Didu nay dic biét quan trong d6i v6i bénh nhan c6
tién str thiéu mau do zidovudin.

Téc dung khong mong mudn:
Dung duong uong, tac dung khong mong muén chu yeu khi phdi hop ribavirin véi interferon
alpha-2b dé diéu tri viém gan C man tinh. Tuy phéc d6 phdi hop nay dugce dung nap t6t, nhung
khoang 19% nguoi chua diéu tri interferon alpha-2b va 6% ngudi da duge diéu tri bi tai phat, khi
diéu tri bang phdi hop vdi ribavirin d phai ngimg diéu trj do tac dung khong mong mudn. Nhidm
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doc mau (nhu thiéu méu tan huyet) 1a mét trong nhitng tc dung khong mong mudn chinh va
khodng 10% ngudi diéu trj bang phdi hop thude da c6 céc tai bién vé tim va ho hap do thiéu mau.
Thuong gap, ADR> 1/100

Toan than: Nhirc dau, mét moi, run, sot, tri¢u chung gia cum, nhugc co, giam cén, dau nguc, kho
chiu, hon mé, néng bung, khat.

R01 loan méau va hé bach huyét: Giam hemoglobin, thiéu méu, giam bach ciu trung tinh, giam
tiéu cau, sung hach.

R&i loan tiéu héa: Budn nén, chan n, tiéu chay, dau bung, n6n, khd miéng, tao bén, truéng
bung, chay mau 1¢i, viém loét miéng, viém tuy, kho tiéu, khé nudt, viém ludi.

R&i loan tun hoan: Nhip tim nhanh, huyet ap tang hoac ha.

Réi loan co xuong va md lién két: Pau co, dau khop, dau co van, dau lung, dau xuwong, dau co,
vop bé.

R&i loan than kinh: Loan cam, con bdc hoa, 1u 14n, chong mat, suy giam tri nhd, déng tri, ngét,
suy nhuoc, dau nira dau, ting hodc giam cam giac, run rdy, con 4c mong, budn ngu.

R&i loan tam than: Tram cam, d& bi kich thich, mét ngu, lo 4u, giam tap trung, dé xic cam, thay
d6i tAm trang.

R6i loan da va mé dudi da: Rung toc, ngl’{a, d‘a khd, ndi méan, ndi ban, tang tiét md hoi, véy nén,
cham, phan img nhay cam véi anh sang, d6 mo hoi ban dém.

R&i loan hd hép, 16ng nguc va trung thit: Viém hong, viém mii, xoang, ho, khé thd, dau nguec,
chau mau cam, nghet miii.

R&i loan giac quan: Réi loan vi giac.

R&i loan ndi tiét, sinh duc: R&i loan kinh nguyét, thiéu niang hodc cudng niang tuyén giap, giam
ham muon tinh duc, liét duong.

Nhiém tring va nhiém ky sinh trung: Nhim tring dudng ho hép trén, viém phé quan, nim
candida miéng, herpes simplex.

R6i loan méat: TAm nhin mé, dau mét, viém mat, bénh khd mét.

R&i loan tai va mé cung: Chéng mit, dau tai, U tai.

R6i loan nhip tim: Nhip tim nhanh, danh trbng nguc, phu né ngoai bién.

R&i loan mach mau: Do bing, ha huyét ap.

It gap, 1/1000 < ADR < 1/100

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Nhiém trung duong ho hép dudi, viém phoi, nhiém tring
dl{(‘mg tiéu, nhéém tr1‘1~ng da. , \
ROi loan hé thong mien dich: Sarcoidosis, viém tuyén giap.
R&i loan noi tiét: Bénh tiéu duong.

R&i loan dinh dudng va trao dbi chat: Mt nudc.

R&i loan tAm than: TrAm cam, ¥ mudn tu sat, a0 giac, tirc gian.
Réi loan than kinh: Bénh 1y than kinh ngoai bién.

R&i loan méat: Xuit huyét vong mac.

R&i loan tai va mé cung: Mét thinh luc.

R&i loan mach mau: Cao huyét 4p.

R&i loan ho hip, 16ng nguc va trung that: Kho khe.

R6i loan tiéu hoa: Xuét huyét tiéu hoa, viém moi, viém nudu.

R&i loan gan mét: Réi loan chirc ning gan.

Hiém gap, ADR < 1/1000

Nhiém trung va nhiém ky sinh tring: Viém ndi tAm mac, viém tai gitra.

R6i loan méu va hé bach huyét: Thiéu mau tan huyét.

R&i loan hé théng mién dich: Phan g qua man, lupus ban d6 toan than, viém khép dang thip.
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R6i loan tAm than: Ty sét, loan than kinh.

R&i loan than kinh: Hén mé, co giat, liét mat.

R&i loan mét: Viém mang tiép hop, bénh than kinh thi gi4c, r6i loan mach mau véng mac, bénh
vOng mac, loét gidc mac.

R6i loan nhip tim: Nhdi méu co tim, suy tim sung huyét, dau that nguc, loan nhip tim nhanh,
rung tdm nhi, viém mang ngoai tim.

R&i loan mach méu: Xuit huyét ndo, viém mach méu.

Réi loan hd hép, 16ng nguc va trung that: Co thit phé quan (& nguoi co tién sir hen, bi hoi chung
thong khi tic nghén dung thudc dang khi dung), viém phdi k& tién trién niang, nghén mach phdi.

R&i loan tiéu hoa: Loét da day, viém tuy.
R&i loan gan mét: Suy gan, viém dudng mat, gan nhiém mg.
Réi loan co xwong va md lién két: Viém co kém theo co giat. H
Rat hiém géap, ADR < 1/10.000
R6i loan méu va hé bach huyét: Thiéu méau bét san.
R&i loan hé thdng mién dich: Ban xuat huyét giam tiéu cau tu phat.
R6i loan than kinh: Thiéu méu néo cuc bd.
R6i loan mét: Mét thi luc.
R‘éi loan da va mé duéi da: Hoai tir biéu bi nhiém ddc, hdi chimg Stevens-Johnson, phi mach,
hong ban da dang.
Qua liéu va céach xir tri:
Qud liéu:
Rit it thong bao vé truong hop ngd doc do qua lidu. P c6 béo cao truong hop dung t6i 20 g
ribavirin duéi dang vién nang, c6 thiy ting ty 1 va mic d6 cac phan tng bét lgi thuomg gap.
X tri:

Khong c¢6 thube ddi khang dé c6 thé dung diéu tri dic hiéu cho truong hop ngd doc qua liéu. Néu
¢6 xay ra diéu tri theo triéu chimg.

Tham tach méu va thAm phén mang bung khong cé hi¢u qua. A
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