Lamivudin-DOMESCO
100 mg

o Thudc nay chidung theo don thudc.

e Docky huéng dan strdung trusckhidung.

ePéxatamtaytréem.

© T& huéng dan sit dung néu tém tit cac théng tin quan trong ctia thudc. Néu can thém théng tin,
xin héiy ki€n bac sy hodcdugcsy.

THANH PHAN CONG THUCTHUGC: Méi vién nén bao phim chira:

Thanh phan dugc chat: Lamivudin 100 mg.

Thanh phan ta dugc: Microcrystallin cellulose PH102, Natri starch glycolat, Magnesi stearat, Colloidal
silicon dioxid A200, Hydroxypropyl methylcellulose 15cP, Hydroxypropyl methylcellulose 6cP,
Polyethylen glycol 6000, Talc, Titan dioxid, Mau Tartrazin lake, Mau Sunset yellow lake, Mau Red iron oxid.
DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.

Mo ta dic diém bén ngoai ctia thudc: Vién nén bao phim, hinh chit nhat thuén, mau cam, hai mit 16i,
motmatvién cd khdcs6 4618, canhvathanhviénlanhldn.Nhan thuéc bén trong mautrang.

CHIPINH:

LAMIVUDIN - DOMESCO 100 mg dugc dung trong diéu tri viém gan B man tinh & ngudi 16n véi:

- Bénh gan con bu véi ddu hiéu nhan déi ctia virus hoat dong, muc alanin aminotransferase (ALT) huyét
tuong tdng lién tuc va c6 bang chiing viém gan hoat dong va/hodc xa hoa gan. Viéc bat dau diéu tri bang
lamivudin chinén dugc xem xét khi cac thuéc khang virus véirao can ditruyén cao hon khéng c6 sén hoac
khongthich hop.

-Bénh gan matbu khi két hgp véi mot thudc thirhai khéng dé khang chéo véilamivudin.

LIEUDUNG, CACHDUNG:

Liéudung:

Luén duing thudc ding liéulugng trong don thuéc.

-Ngudilén: Liéu dugc khuyén céo la 100 mg métlan méingay.

& bénh nhan bénh gan mét bu, nén két hop lamivudin va mét thudc thithai khéng cé dé khang chéo vai
lamivudin dé lam gidm nguy co dé khang va dat dugc hiéu qua khang virus nhanh.

-Thaigian diéu tri: Thai gian diéu trj t6i uu chua dugc ghinhan.

+ 3 bénh nhan viém gan B man tinh c6 HBeAg duang tinh, khong cé xa gan, viéc diéu tri nén dugc duy tri
it nhat 6 - 12 thang sau khi chuyén d8i huyét thanh HBeAg dugc xac dinh (HBeAg va HBV ADN bién m4t
kém theo su xuat hién cia HBeAb), dé lam gidm nguy co tai phét virus hodc dén khi cé chuyén déi huyét
thanh HBsAg hay mat di. Miic ALT trong huyét thanh va HBV ADN nén dugc theo déi thudng xuyén sau khi
ngung diéu tri dé phat hién d§u hiéu tai phat virus tré.

+ 3 bénh nhéan viém gan B man tinh c6 HBeAg dm tinh, khong cé xa gan, viéc diéu tri nén dugc duy tri it
nhat dén khi co su chuyén di huyét thanh HBs hodc ¢ dau hiéu mat di. D8i véi qua trinh diéu trj kéo dai,
nén danh gid lai thudng xuyén dé xac dinh rang viéc tiép tuc diéu trila phu hgp véibénh nhan.

+ & bénh nhan bénh gan mat bui hoic xo gan va trong cac trudng hop ghép gan, khéng khuyén cao
nguing diéu tri. Néu ngiing st dung lamivudin, bénh nhan nén dugc theo déi ddu hiéu viém gan tai phat
dinhky.

-Dékhanglamsang:

+ @ cac bénh nhan viém gan B man tinh c6 HBeAg duong tinh hodc am tinh, su phat trién cta HBV dot
bién kiéu YMDD (tyrosin-methionin-aspartat-aspartat) d&n dén gidm dap tng diéu tri véi lamivudin, thé
hién & sutang HBV ADN va ALT so véi muic trong diéu tri trudc d6. Dé gidm nguy co dé khang &bénh nhan
don triliéu vilamivudin, nén can nhic thay thé hodc st dung thém mét thudc thithai khdng c6 dé khang
chéo véi lamivudin dua trén cac hudng déan diéu tri néu HBV ADN huyét tuong van con d muc phét hién
dugctirtuan 24 trg dicliaquétrinh diéu tri.

+ D3i véi viéc diéu tri cho cac bénh nhan nhiém déng thoi HIV va dang hodc 6 ké hoach diéu tri véi
lamivudin hay két hgp lamivudin - zidovudin, liéu lamivudin dé diéu tri nhiém HIV (thudng |2 150 mg x 2
lan/ngay khikét hgp véi cac thudc khang retrovirus khac) nén dugcduy tri.

Cécdéituong dacbiét:

- Suy than: Néng do6 lamivudin trong huyét tuong tdng & bénh nhan suy than trung binh dén ning do
gidm dé thanh thai clia than. Vi vy, nén gidm liéu dung ddi véi cdc bénh nhan c6 do thanh thai creatinin
<50 ml/phut. Khi can st dung liéu < 100 mg, nén st dung lamivudin dang dung dich uéng (xem Bang 1
bén dudi).

Bang 1:Liéu dung lamivudin &bénh nhan gidm dé thanh thai cdia than.

D6 thanh thai creatinin Liéu khéi dau cia lamivudin dang Liéu duy tri mét lan
(ml/phat) dung dich uéng* méi ngay
30 dén <50 20 ml (100 mg) 10 ml (50 mg)
15 dén < 30 20 ml (100 mg) 5ml (25 mg)
5dén< 15 7 ml (35 mg) 3ml (15 mg)
<5 7 ml (35 mg) 2ml (10 mg)

*Cac dirliéu c6 sén trén bénh nhan c6 thdm phan mau ngat quang (tir4 gis tré xuéng, 2 - 3 1an méi tuan),
chirarang chican gidm liéu khai dau lamivudin dé diéu chinh cho d6 thanh thai creatinin clia bénh nhén,
khong can diéu chinhliéu thém trong khithdm phan.

-Suy gan: DUrliéu c6 dugc &bénh nhan suy gan, bao gém nhiing bénh nhan bénh gan giai doan cuéi dang
ch& ghép gan, cho thdy dugc dong hoc clia lamivudin khdng bi &nh hudng nhiéu bai su réi loan chiic
nang gan. Dua trén nhitng dit liéu nay, khéng can thiét phai diéu chinh liéu dung trén nhimg bénh nhan
suy gan trikhi cé kémtheo suy than.

- Ngudi cao tudi: & nhitng bénh nhan cao tudi, su suy gidm chiic nang than do tudi tac khong cé anh
hudng nhiéu dén sinh kha dung cta lamivudin, trif nhitng bénh nhan cé dé thanh thai creatinin < 50
ml/phut.

-Tréem:Tinh antoan va hiéu qua ciia LAMIVUDIN - DOMESCO 100 mg trén tré so'sinh, tré I6n va thiéu nién
dudi 18 tudi chua dugc chiing minh. Dirliéu ¢ sén nhung khéng cé khuyén cao vé liéu dung.

Cach dung: Dung uéng, c6 thé uéng cing hodc khéng ciing véi thic &n.

-Viéc diéu trj véi LAMIVUDIN - DOMESCO 100 mg nén dugc thuc hién béi mot bac sy c6 kinh nghiém trong
kiém soatviém gan Bmantinh.

-Trudng hgp quén uéng mét liéu dung: Hay udng ngay khi nhd ra. Néu thai gian gan vdi lan dung thudec
tiép theo, bd qua liéu da quén va hay dung liéu ti€p theo vao thai gian thudng 1é. Khéng dung liéu gap doi
débuvaoliéudaquén.

-Trudng hgp uéng qué nhiéu vién thudc: Hay gap ngay béc sy hodc téi khoa Héi stic - Cap cliu clia bénh
vién gannhat.

CHONG CHiDINH:

Quéa man véilamivudin hodc bat cirthanh phan té dugc nao ctia thude.

CANHBAOVATHANTRONG KHIDUNGTHUOC:

Cécdotcap cliaviém gan:

Cdcdotdiéutri:

Dot cap tu phét trong viém gan B man tinh tuong d6i phé bién va dugc dac trung bai sy téng lén tam thai
clia ALT huyét tuong. Sau khi khai dau liéu phap khang virus, ALT huyét tuong c6 thé ting & mot sé bénh
nhén khinéng do HBV ADN trong huyét thanh giam. G bénh nhan bénh gan con b, sy ting ALT thudng
khéng kém theo tdng bilirubin huyét tuong hodc cac dau hiéu matbu cta gan.

Cac chaing virus HBV giam nhay cam vdi lamivudin (HBV dot bién kiéu YMDD). & mét s6 bénh nhan, su
phattrién ctia ching HBV dot bién ki€éu YMDD c6 thé dan dén tinh trang viém gan ndng lén, phat hién cha

yéu dua vao su tdng ALT huyét tuong va su tai xuat hién ctia HBV ADN. O cac bénh nhan cé HBV dot bién
kiéu YMDD, nén can nhéc thay thé hodc sit dung thém mét thudc khac khéng c6 dé khang chéo véi
lamivudin dya vao cachudng dan diéuttri.

Tinh trang néing lén sau khingung diéu tri:

Dot cap tinh clia viem gan da dugc ghi nhan & cac bénh nhan ngting diéu trj viém gan B va thudng dugc
phéthién bdi sutdng néng dé ALT trong huyét thanh va suxuat hién trglai cia HBV ADN. Béi véi cdc bénh
nhan diéu tri bang lamivudin, da sé cac trudng hgp tang ALT xay ra gilra tuan thi 8 va 12 sau diéu tri. Hau
hét cac bién c6 déu tu khdi, tuy nhién vai trudng hgp tif vong ciing dugc ghi nhan. Néu ngiing st dung
LAMIVUDIN - DOMESCO 100 mg, bénh nhan nén dugc theo doi dinh ky lam sang va danh gia cac thi
nghiém chtic nang gan huyét thanh (néng dé ALT va bilirubin), trong it nhat 4 thang va sau d6 nhu chidan
lamsang.

Tinhtrang nding lén &bénh nhan xo gan mat bu:

Céac bénh nhén cdy ghép hodc xa gan mat bu c6 nguy co cao hon tir su nhan déi virus hoat dong. Do chiic
nang gan cé gigi han & nhiing bénh nhéan nay, tinh trang téi phat viém gan khi ngiing lamivudin hodc méat
hiéu qué trong qua trinh diéu trj c6 thé dan dén mat bu nghiém trong, tham chinguy hiém dén tinh mang.
Nhitng bénh nhan nay nén dugc theo déi cac chisé lam sang, virus va huyét thanh lién quan dén viém gan
B, chiic nang gan, than va dap tng khang virus trong qué trinh diéu trj (it nhat méi thang) va it nhat 6 thang
sau khi nguing diéu tri vi bat ky ly do gi. Cac chi s6 can lam sang (t6i thi€u) nén dugc theo déi bao gém ALT
huyét tuang, bilirubin, albumin, nito ctia uré mau, creatinin, tinh trang virus: Khang nguyén/khang thé
HBV va néng d6 HBV ADN huyét tuong khi can. Nhiing bénh nhan cé ddu hiéu suy gan trong hodc sau diéu
trinén dugc theo ddi thuong xuyén hon khithich hop.

Véinhiing bénh nhan c6 dau hiéu viém gan tai phat sau diéu tri, khéng c6 dl dirliéu vé Igiich cla viéc bat
daudiéutrilaibanglamivudin.

Réiloan chiic néng ty thé: Cac chét tuong tu nucleosid va nucleotid dugc ching minh in vitro vain vivo cé
thé gay t6n thuong ty thé & nhiéu mic d6. C6 nhiing bdo cao vé réiloan chiic ndng ty thé §tré so sinh phoi
nhiém véi cac chat tuong tu nucleosid tir trong bao thai va/hodc sau sinh. Phan ting khéng mong mudn
chtiyéu dugc bao céo la cac réiloan huyét hoc (thi€u mau, gidm bach cau), cac réiloan chuyén héa (lipase
mau cao). Mot s6 r6i loan than kinh xay ra tré (tang truong luc co, co git, cu xr bat thudng). Cac réi loan
than kinh c6 thé tam thai hodc vinh vién. Bt ci da tré nao cé phai nhiém véi cac chit tuang tu nucleosid
va nucleotid tir trong bao thai nén dugc theo déi trén ca 1am sang va ti€p tuc trong phong thi nghiém,
kiém tra can than kha nang réiloan chiic nang ty thé trong cac trudng hgp c6 cac ddu hiéu hay triéu chiing
liénquan.

Strdung thuéc cho tré em: Lamivudin da dugc st dung cho tré em (ti 2 tudi tré 1én) va thiéu nién véi viem
gan B con bu. Tuy nhién, do gidi han cta ditliéu, viéc st dung lamivudin cho cac di tugng nay hién chua
dugckhuyén céo.

Viém gan Delta hoac viém gan C: Hiéu qua ctia lamivudin & bénh nhan viém gan Delta hoac viém gan C
chua dugc chiig minh va can than trong khi st dung.

Diéu tri tic ché mién dich: Dir liéu gidi han vé viéc st dung lamivudin & bénh nhan c6 HBeAg am tinh va &
nhiing bénhnhén c6 ché dé diéutri tic ché mién dich, bao gém hoatriliéu ung thu. Nén sitdung lamivudin
thantrong &nhiing bénh nhannay.

Theo d6i: Bénh nhan nén dugc theo déi thudng xuyén trong qué trinh diéu trj véi LAMIVUDIN - DOMESCO
100 mg. MUic ALT va HBV ADN nén dugc theo déi méi 3 thang va méi 6 thang ddi véi nhiing bénh nhan co
HBeAg duongtinh.

Nhiém déng thdi HIV: DGi véi viec diéu tri cho nhitng bénh nhan nhiém déng thai HIV va dang hodc co ké
hoach diéu tri véi lamivudin hodc két hgp lamivudin - zidovudin, liéu lamivudin dé diéu tri HIV (thudng la
150 mg hai lan méi ngay khi két hgp véi cac thuée khang retrovirus khéac) nén dugc duy tri. Béi véi bénh
nhan nhiém déng thai HIV khéng can diéu tri véi thudc khang retrovirus, c6 nguy co dot bién HIV khi st
dunglamivudin dontriliéu choviémganB.

Truyén nhiém viém gan B: Chua cé théng tin vé su lay truyén virus viém gan B tir me sang con & phu nit
mang thai dugc diéu tri véilamivudin. Nén tuan theo cac quy trinh khuyén céo chudn cho tiém ngtra virus
viémganB&trésosinh.

Nén khuyén bénh nhan rang viéc diéu tri véi lamivudin chua dugc ching minh c6 kha nang lam gidm
nguy ca lay truyén virus viém gan B cho ngudi khéc, nén cé bién phap dé phong pht hgp.

Nhiém acid lactic va phi dai gan nghiém trong kém véi chiing nhiém mé:

Cac truang hgp xay ra nhiém acid lactic (khi khéng cé tinh trang thiéu oxy huyét), déi khi gay ti vong,
thudng di kém vdi phi dai gan nghiém trong va gan nhiém mé da dugc béo cao khi sit dung céc chat
tuong ty nucleosid. Vi lamivudin 1a mét chat tuong tu nucleosid, nguy ca nay khéng thé bij loai trir. Can
ngung diéu tri bang cac chét tuong tu nucleosid khi ndéng dé aminotransferase tang nhanh, phi dai gan
tién trién hodc toan chuyén héa/nhiém acid lactic ma khéng ré nguyén nhan. Cac triéu chiing lién quan
tiéuhoalanh tinh nhubudn nén, nén mlta va dau bung c6 thé chira sutién trién ctia nhiém acid lactic. Cac
trudng hgp nang, doéi khi gay tirvong, c6 lién quan dén viém tuy, suy gan/gan nhiém mé, suy than vanéng
d6 lactat huyét thanh tang. Can than trong khi ké don cac chat tuang tu nucleosid cho bat ky bénh nhan
nao (dac biét la phu nitbéo phi) bi phi dai gan, viém gan hodc cac yéu t6 nguy ca khac da biét vé bénh gan
va gan nhiém md (bao gém mot s6 san phdm dugc phdm va rugu). Bénh nhan nhiém déng thai viém gan
C va dugc diéu trj bdng alpha interferon va ribivirin c6 thé gay nguy co dic biét. Nhimg bénh nhan nay
nén dugctheo ddichatché.

Tuong tac véi cac thude khac: LAMIVUDIN - DOMESCO 100 mg khdng nén dugc st dung cuing véi bat ky
san pham nao khac c6 chiralamivudin hodc emtricitabin.

Khong khuyén cdo stirdung déng thai lamivudin va cladribin.

Thudc c6 chifamau tartrazin lake va mau sunset yellow lake, c6 thé gay cac phan ting dj ing.

Stdung thudc cho phu nircé thaivacho conbu:

- Théi ky mang thai: Mot lugng 16n dt liéu trén phu nit mang thai (han 1000 két qua) cho thdy khéng co
doc tinh trén sy hinh thanh bao thai. C6 thé st dung LAMIVUDIN - DOMESCO 100 mg trong suét thai ky
néucanthiéttrénlam sang.

Bai v6i nhiing bénh nhan dang dugc diéu tri vai lamivudin va cé ké hoach mang thai, cdn can nhac kha
ndng tai phat viém gan khingung sttdung lamivudin.

- Thai ky cho con bi: Dya trén hon 200 cap me/con dugc diéu tri HIV, ndng do lamivudin trong huyét
tuong clia tré so sinh dugc cho bu bdi nhitng ngudi me dang dugc diéu tri HIV rat thap (dudi 4 % ndng do
trong huyét tuang ctia me) va gidm dén muc khong phat hién dugc khi tré dat 24 tudn tudi. Téng lugng
lamivudin ma tré nuét vao khi bu rat thap va biéu 16 tdc dung khang virus dugi mic t8i uu. Khéong chéng
chidinh cho con bu déi véi nhiing ngudi me viém gan B néu tré dugc kiém soat ddy dd vé viéc ngdn nguia
viém gan B ltc sinh va khdng cé bang ching cho thdy ndng dé lamivudin thép trong sita me dan dén cac
phan ting khdng mong muén cho tré.Vivay, c6 thé can nhc viéc cho con bu & nhiing ngudi me dang diéu
tri HBV bang lamivudin dé c6 dem lai lgi ich tirviéc cho tré bu sttame va Igi ich cla viéc diéu tri cho me. Do
HBV c6 thé truyén tir me sang con, nén du da phong bénh day da ciing nén can nhéc viéc ngting cho bu
délam gidm suxuat hién dot bién khang lamivudin &tré.

Kha néng sinh s&n: Cac nghién ctu sinh san trén déng vat cho thdy khéng cé dnh hudng trén kha nang
sinh san clia ca con duc va con cai.

Réiloan chiic ndng ty thé: Cac cht tuong tu nucleosid va nucleotid da dugc chiing minh in vitrova in vivo
la c6 kha néng gay tén thuong ty thé & nhiéu muc dé.Da cé cac bao cdo vé réiloan chiic nang ty thé & tré
so'sinh c6 phai nhiém véi cac chat tuong tu nucleosid tirtrong bao thai hoac sau sinh.

Anh huéng ctia thuéclén kha nang lai xe, van hanh may méc:

Tinh trang kho chiu, mét méi da dugc béo céo trong qua trinh diéu tri véi lamivudin. Than trong khi lai xe,
van hanh may méc.

TUONGTAC, TUONGKY CUATHUOC:

Tuong tacchathudc:

Cacnghién clu vé tuong tac chi mdi dugc thuc hién trén ngudilén.

- C4c tudng tac chuyén héa c6 thé xay ra thap do su chuyén hoéa va su lién két véi protein huyét tuong c6
gi6ihan va hau hét cac chatkhong chuyén héa dugc thaitrirgan nhuhoan toan qua than.

- Lamivudin phan 16n dugc thai trir bai su bai tiét cation hitu ca cht @ng. Nén can nhic kha nang tuang
tac véi cac thuSe khac khi st dung déng thai, nhét la khi dudng thai trir chinh clia nhimg thudc nay la bai
tiét chG dong qua than nhd hé théng van chuyén cation hitu co (vi dy trimethoprim). Cac thuéc khac (vi
du ranitidin, cimetidin) dugc thai trir chi mét phan bang co ché nay khéng cho thdy kha nang tuong téc
véilamivudin.

- Cac chat dugc bai tiét chl yéu qua con dudng anion hiru co ch dong hodc qua loc cau than khong gay
tuong tac dang ké véilamivudin.

- Strdung trimethoprim/sulphamethaxazol véi liéu 160 mg/800 mg lam tang sinh kha dung ctia lamivudin
40%. Lamivudinkhéng anh hudng dén dugc dong hoc clia trimethoprimva sulphamethoxazol. Tuy nhién,
khéng candiéuchinhliéulamivudinnéubénh nhan khong bisuy than.

- C,,.. CUia zidovudin tang vira phai (28 %) khi dung chung véi lamivudin, tuy nhién sinh kha dung toan
phén (AUC) thay d6i khéng dang ké. Zidovudin khéng &nh hudng dén dugc déng hoc cia lamivudin.
-Lamivudin khong cé tuong tac dugc dong hoc véi alphainterferon khi dung chung. Chua ghinhan dugc
tuong tac dang ké trén lam sang & bénh nhan sitdung lamivudin déng thai véi cac thudc Gic ché mién dich
phé bién (vidu cyclosporin A). Tuy nhién, cac nghién clu tuong tac chinh thic chua dugc thuc hién.

- Emtricitabin: Do cdu trdc tuong tu nhau, khéng nén st dung déng thai LAMIVUDIN - DOMESCO 100 mg
V@i cac chat tuong tu cytidin khac nhu emtricitabin. Ngoai ra, LAMIVUDIN - DOMESCO 100 mg clng
khéng nén dung chung véi cac thudc khéac c6 chira lamivudin.

- Cladribin: Nghién ctu in vitro cho thay lamivudin tic ché qua trinh phosphoryl hoa trong té bao cta
cladribin dan dén nguy co mat hiéu qua cla cladribin khi dung chung. Mot s6 trudng hgp lam sang cing
cho thdy kha ning tuong téac gitia lamivudin va cladribin. Vi vdy, khéng khuyén céo st dung déng thoi
lamivudin va cladribin.

Tuong ky ctia thuéc:

Do khéng cé cac nghién ctiu vé tinh tuong ky clia thudc dung dudng uéng, khdng trén 1an thude nay véi
cacthudckhac.

TACDUNG KHONG MONG MUGON CUATHUGC:

Tom tét vé tinh an toan: Ty |é phan tng khéng mong muén va cac bt thudng can 1am sang (trir su tang
ALT va CPK) giéng nhau & cac bénh nhan dugc diéu tri bang lamivudin va gid dugc. Phan tng khéng
mong muén dugc bao céo phé bién nhat la khé chiu va mét mai, nhiém khuan dudng hé hap, khé chiu &
hong vaamidan, nhiic dau, khé chiu va dau ving bung, buén nén, nén vatiéu chay.

Danh séach cac phan ting khdng mong muén: Dugc liét ké bén dudi theo phan nhém co quan va tan suat.
Phan loai theo tan sudt chi dugc dp dung cho cac phan ting khéng mong muén dugc cho la cé lién quan
dén lamivudin va dugc &p dung cho cac phan ting khéng mong muén chd yéu xdy ra trong cac thi
nghiém am sang gém tatca 1.171 bénh nhan viém gan B man tinh sttdung lamivudin liéu 100 mg.

Bang tém tatcac phan ing khéng mong muén:

Caccoquan Tan suat (*) Cac phan iing khéng mong muén
Méu va hé bach huyét Khéngré Giadm tiéu cau.
Dinh duéng va chuyén héa Rdthiémgdp | Nhiém toan lactic.
Hémiéndich Hiém gdp Phumach.
Gan-mat Rdtthuonggdp | Tang ALT.

Céacdgtviém gan cdp, dugc phat hién bdi sutdng ALT huyét tuong, da dugc bao cao trong qué trinh diéu
tri va sau khi ngung lamivudin. Hau hét cac bién c6 déu tu khoi, tuy nhién van c6 cac trudng hop hiém
déndéntdrvong.

Da va mo dudi da Thuong gdp Phatban, ngua.
Cd xuong va mo lién két Thuonggdp | Tang CPK, réi loan co bao gém dau ca va chudt rat**.
Khéng ré Tiéucovan.

(*) Tan suat tac dung khéng mong mudn dugc dinh nghia nhu sau: Rét thudng gép (ADR = 1/10), thuong
g4p (1/100 < ADR< 1/10), it gap (1/1000 < ADR < 1/100), hiém g&p (1/10000 < ADR < 1/1000), rat hiém gap
(ADR < 1/10000), khéng ré (khéng dugc udc tinh tird i liéu cé sdn).

**Trong cac nghién ctru pha lll, tan sudt quan sat dugc & nhém diéu tri bang lamivudin khéng cao hon &
nhém gia dugc.

Tré em: Can clivao dirliéu giGihan G tré em tir2 - 17 tudi, khong cé dirliéu méi nao vé an toan so véi ngusi
16n.

Céc d6i tugng khéc: & bénh nhan nhiém HIV, cac trudng hgp viém tuy va bénh than kinh ngoai bién (di
cam) da dugc bao cao. 3 bénh nhéan viém gan B man tinh, chua ghi nhan dugc su khac nhau vé ty 1é gap
phai cac bién c8 nay gitta cdc bénh nhan diéu tri bang lamivudin va gia dugc.

Huéng dan cach xirtri ADR:

Ngting lamivudin ngay néu c6 nhimng dau hiéu lam sang, triéu chiing hodc két qua xét nghiém cho thay
viém tuy, nhiém toan lactic hodc bj déc 1én gan (phi dai gan, tich m&, ngay c khi transaminase tang khéng
caolam).

QUALIEUVA CACH XU TRi:

Triéu chiing va biéu hién khi sirdung thuéc qua liéu:

S dung lamivudin & liéu rat cao trong cac nghién cdu cép tinh & dong vat khéng gay ra bat ky doc tinh
naotrén coquan. Da cé cacdirliéu han ché vé hdu qua ctia qué liéu cap tinh & ngudi. Khong c6 trudng hop
tlf vong nao xay ra, cac bénh nhan déu héi phuc. Khéng cé dau hiéu hay triéu chiing cu thé nao sau qué
liéu.

Cach xtrtrikhidung thuéc qua liéu:

Néu qué liéu, bénh nhan can dugc theo déi va diéu trj hé trg tich cyc. Vi lamivudin ¢é thé thdm phan dugc
nén thdm phan mau lién tuc cé thé dung dé diéu tri khi qua liéu du diéu nay van chua dugc nghién ctu.
Tich cuctheo déi dé cé bién phap xrtri kip thai.

PACTINH DUGC LUC HOC:

Nhém dugcly: ThuSc khang virus toan than, cht tic ché enzym sao chép ngugc nucleosid va nucleotid.
Ma ATC: JO5A FO5.

Co ché tac dung:

Lamivudin 1a thudc khang virus viém gan B & tat ca cac dong té bao thir nghiém va & cac dong vat thir
nghiém cé nhiém bénh.

Lamivudin dugc chuyén héa bai ca t€ bao nhiém va khéng nhiém bénh thanh dan chat triphosphat (TP)
la dang cé hoat tinh ctia chat ban dau. Thai gian béan thai ndi t€ bao clia triphosphat trong té bao gan la
17 -19gidinvitro. Lamivudin-TP la chat nén clia HBV polymerase.

Suténg hgp ADN cla virus bj chdn béi su'sap nhap lamivudin-TP vao chudiva két thic chudi.
Lamivudin-TP khéng can tr& chuyén héa deoxynucleotid cta té bao binh thudng. N6 chi la chat dc ché
yéu ADN polymerase alpha va beta § dong vat c6 vu. Ngoaira, lamivudin-TP it anh hudng dén ADN té bao
dongvatcovu.

Trong cac thirnghiém kha ndng anh huéng dén cau tric ty thé, chdic ndng va thanh phan ADN, lamivudin
khong cé tac dung gay doc dang ké. Lamivudin cé kha ndng rat thap trong viéc lam gidm thanh phan ADN
claty thé, khéng sap nhap vinh vién vao ADN cuia ty thé va khéng tic ché ADN polymerase gamma clia ty
thé.

Kinh nghiém lamsang:

Kinh nghiém trén bénh nhan viém gan Bman tinh c6 HBeAg duong tinh va bénh gan con bu:

Trong cac nghién clu déi ching, diéu trj véi lamivudin 1 ndm da lam gidm déng ké su nhan déi ADN cla
HBV, muic ALT dugc binh thudng hoa, dan dén chuyén déi huyét thanh HBeAg, cdi thién vé mé hoc va lam
gidmtién trién xohdavaxasgan.

Tiép tuc diéu tri bang lamivudin thém 2 ndm & nhiing bénh nhan khéng c6 chuyén déi huyét thanh trong
nghién ctiu di chiing 1 nam ban dau da cai thién duoc tinh trang xo hda bét cau. & bénh nhan cé chiing
HBV dét bién kiéu YMDD, 41/82 (50 %) bénh nhan ¢ su cdi thién tinh trang viém gan va 40/56 (71 %) bénh
nhan khéng cé chling HBV dét bién kiu YMDD c6 sy cai thién. Su cai thién tinh trang xo héa b4t cau xuat
hién & 19/30 (63 %) bénh nhan khéng cé chiing HBV dot bién kiéu YMDD va & 22/44 (50 %) bénh nhan cé
ching HBV ddt bién. 5% (3/56) bénh nhan khéng c6 chung HBV ddt bién ki€u YMDD va 13 % (11/82) bénh
nhan c6 chiing HBV dét bién ki€u YMDD bj viém gan ndng hon so véi trudc khi diéu tri. Tién trién dén xa
gan xdy ra & 4/68 (6 %) bénh nhan cé chiing HBV dét bién kiéu YMDD, trong khi khéng cé bénh nhan
khéng cé chting HBV dét bién nao tién trién dén xa gan.

Trong mét nghién ctu diéu tri md rong &bénh nhan Chau A, ty 1& chuyén d6i huyét thanh HBeAg va ty lé
binh thudng héa ALT & cudi giai doan diéu tri 5 ndm 1an lugt 1a 48 % (28/58) va 47 % (15/32). Su chuyén déi
huyét thanh HBeAg tang & bénh nhan c6 muc ALT tang; 77 % (20/26) bénh nhan c6 ALT trudc diéu tri > 2
18n ULN c6 chuyén d6i. Cuéi giai doan 5 ndm, tat ca cac bénh nhan déu c6 muc HBV ADN khéng thé phat
hién hodc thap han muctrugckhidiéutri.

D liéu so sanh theo tinh trang YMDD cling ¢6 s&n cho danh gia mé hoc nhung chi trong 3 ndm. Trong s6
cacbénh nhan cé chling HBV ddt bién ki€éu YMDD, 18/39 (46 %) c6 ci thién tinh trang viém gan hoai tuva
9/39 (23 %) bi nang han. Trong cac bénh nhan khéng mang chiing HBV dét bién, 20/27 (74 %) c6 cai thién
tinhtrang viém gan hoai tirva 2/27 (7 %) binang hon.

Sau khi ¢6 chuyén d8i huyét thanh HBeAg, dép Uing huyét thanh va héi phuc trén 1am sang thudng bén
viing sau khi ngting lamivudin. Tuy nhién, tai phat sau chuyén déi huyét thanh ciing cé thé xay ra. Trong
nghién ctu theo déi dai han trén nhiing bénh nhan da c6 chuyén déi huyét thanh truéc dé va da ngling
strdung lamivudin, téi phat virus tré xay ra trén 39 % d6i tugng. Vi vay, sau chuyén d6i huyét thanh HBeAg,
nén theo ddi bénh nhan dinh ky dé xac dinh cac dép ting huyét thanh va Iam sang van con dugc duy tri.
Trén nhiing bénh nhan khéng duy tri dugc dép tng huyét thanh lau dai, nén can nhéc viéc diéu trj lai vi
lamivudin hodc mét thuéc khang virus thay thé dé bat dau kiém soétlai HBV trén lam sang.

Ty |é bénh nhan c6 tang ALT sau diéu tri kém theo tang bilirubin thap va tuong tu nhau & nhiing bénh
nhan diéu tri bang lamivudin hay gia dugc.

Kinh nghiém trén bénh nhdn viém gan Bman tinh c6 HBeAg dm tinh:

D liéu ban dau cho thay hiéu qua ctia lamivudin & bénh nhan viém gan B man tinh c6 HBeAg am tinh va
HBeAg duong tinh tuong tu nhau, 71 % bénh nhan c6 HBV ADN giam dudi gidi han phat hién, 67 % ALT
dugc binh thudng hda va 38 % c6 cai thién chi s6 hoat tinh mé hoc (HAI) sau 1 ndam diéu tri. Khi ngting st
dunglamivudin, phan16n bénh nhan (70 %) c6 sao chép virus trélai.

Tan sudtxudthién chang HBV dét bién kiéu YMDD va dnh hudng déivéiddp ung diéu tri:

Lamivudin don tri liéu dan dén chon loc chiing HBV dét bién kiéu YMDD & khodng 24 % bénh nhan sau 1
nam diéu trj, ting dén 69 % sau 5 nam diéu tri. Su phét trién cla ching HBV dot bién YMDD ¢6 lién quan
dén gidm dép (ing diéu tri  mot s6 bénh nhan, thé hién & su gia tang HBV ADN va ALT so véi mc trong
diéu tri trudc d6, tién trién cac dau hiéu va triéu ching viém gan va/hoéc viém gan hoai ti ndng hon. Do
tao nguy co xudt hién chiing HBV ddt bién kiéu YMDD, viéc duy tri ché dé don trj liéu d6i véi lamivudin
khéng thich hgp dbénh nhan c6 HBV ADN huyét thanh phét hién dugc tirtuan 24 trg di cla qua trinh diéu
tri.

Kinh nghiém trén bénh nhén bénh gan matbu:

Cacnghién ctu ddi ching gid dugc da dugc danh gid la khéng thich hgp d6i véi bénh nhan bénh gan mat
bu va véan chua dugc bdo ddm. Trong cac nghién cdu khéng dsi chimng, khi lamivudin duge cho st dung
trudc va trong qué trinh ghép gan, su tic ché HBV ADN ¢6 hiéu qua va ALT dugc binh thudng héa da dugc
chiing minh. Khi lamivudin dugc ti€p tuc st dung sau khi ghép gan, cé su gidm tai nhiém HBV & gan dugc
ghép, téng ty 1& HBsAg bién mat va séng séttrong 1 nam khodng 76 - 100 %.

Kinh nghiém trén bénh nhan viém gan Bman tinh cé xohdatién trién hodicxogan:

Trong mét nghién ctiu déi ching gia dugc trén 651 bénh nhan viém gan B man tinh con bu trén 1am sang
va xo héa hodc xo gan dugc xac nhan mé hoc, viéc diéu trj bdng lamivudin (trung binh 32 thang) lam gidm
dang ké ty 1& tién trién bénh toan phan (34/436, 7,8 % d6i véi lamivudin so vdi 38/215, 17,7 % ddi vdi gia
dugc, p = 0,001), dugc chiing minh béi su gidm dang ké ty 1& bénh nhan c6 diém sé Child-Pugh ting
(15/436,3,4 % so v6i 19/215,8,8 %, p = 0,023) hodc ung thugan tién trién (17/436, 3,9 % so véi 16/215,7,4 %,
p =0,047). Ty lé tién trién bénh toan phan & nhom sir dung lamivudin cao hon & nhitng bénh nhan mang
chiing HBV dot bién YMDD & mtic phét hién dugc (23/209, 11 %) so véi nhitng bénh nhan khéng mang
ching HBV d6t bién YMDD & mic phét hién dugc (11/221, 5 %). Tuy nhién, sy tién trién bénh & nhiing bénh
nhan mang chiing HBV dét bién YMDD thudc nhém st dung lamivudin thap han nhém st dung gia dugc
(23/209, 11 % so véi 38/214, 18 %). Chuyén d6i huyét thanh HBeAg dugc xac nhan xay ra & 47 % (118/252)
déi tugng dugc diéu tri bang lamivudin va 93 % (320/345) d6i tugng dugc diéu tri bang lamivudin c6 HBV
ADN dm tinh (phién ban thi nhat), dinh lugng bADN, LLOD < 0,7 MEqg/ml) trong suét nghién cu.
Kinhnghiémtréntréemvathiéu nién:

Lamivudin da dugc st dung cho tré em va thiéu nién viém gan B man tinh con bu trong mét nghién ciu
d6i chiing gém 286 bénh nhan tir2 - 17 tudi. Cac d6i tugng nay chi yéu bao gém tré viém gan B nhe. Liéu
3 mg/kg mét Idn méingay (t8i da 100 mg méi ngay) dugc sitdung cho tré tir2- 11 tudiva liéu 100 mg mot
1an méi ngay dugc sirdung cho tré tir 12 tudi tra 1én. Liéu nay can dugc ching minh thém. Sy khac biét vé
tylé chuyén d6i huyét thanh HBeAg (HBeAg va HBV ADN bién mat kém theo su xuat hién clia HBeAb) giita
nhém st dung gid dugc va lamivudin khéng dang ké & cac d6i tugng nay (ty 1é sau 1 ndm 12 13 % (12/95) &
nhém gié dugc so vdi 22 % (42/191) & nhém lamivudin; p = 0,057). Ty Ié chiing HBV d6t bién kiéu YMDD
ciing giéng nhu ghi nhan & ngudi 16n, thay d6i tr 19 % & tuan 52 1én dén 45 % & bénh nhan dugc diéu tri
liéntuc24thang.

DAC TINH DUGC DONG HOC:

Hap thu: Lamivudin dugc hdp thu t6t qua dudng tiéu hoa, sinh kha dung dudng uéng & ngudi l6n thusng
1a 80 - 85 %. Sau khi uéng, thdi gian trung binh (t,,) dé dat néng dé dinh (C,,) trong huyét tuong la
khoang 1 gio. & liéu diéu tri, vi du nhu 100 mg mét 1an méi ngay, C,.,.khoang 1,1 - 1,5 pug/ml va néng do
déay120,015-0,020 ug/ml.

S dung lamivudin déng thai véi thic an sé lam tri hoan t,, va lam gidm C_,, (gidm dén 47 %).Tuy nhién,
muic d6 hap thu (AUC) lamivudin khéng bj anh hudng, vi vay lamivudin cé thé st dung cling vdi thic &n
hoackhoéng.

Phén bé:Tir cac nghién clu dudng tinh mach, thé tich phan bé trung binh 1a 1,3 lit/kg. Lamivudin thé hién
dugc dong hoc tuyén tinh trong khodng triliéu va cé kha nang lién két thap véi albumin huyét tuong.
Cécdiliéu han ché cho thay lamivudin cé thé di qua hé théng than kinh trung uong va vao dugc dich ndo
tay (CSF). Ty 1& néng dé ctia lamivudin trong CSF/huyét thanh 2 - 4 gi¢sau khiudng trung binh xap xi 0,12.
Chuyén héa: Lamivudin dugc bai tiét ch yéu qua than & dang khéng déi. Kha nang tuang tac cta cac
chat chuyén héa véi lamivudin thip do it chuyén héa qua gan (5 - 10 %) va it gén két vdi protein huyét
tuong.

Thai trir: D6 thanh thai toan than trung binh cdia lamivudin xap xi 0,3 lit/git/kg. Thai gian ban thaila 5 - 7
gid. Phan I6n lamivudin dugc bai tiét & dang khéng d6i qua nudc tiéu thong qua loc cau than va bai tiét
cht déng (hé théng van chuyén cation hitu ca). D6 thanh thailamivudin ctia than chi€ém khodng 70 %.
Cac déi tugng dac biét: Cac nghién ctiu & bénh nhan suy than cho thay su thai trirlamivudin bj dnh hudng
bairéiloan chiic nang than. Can gidm liéu 8 bénh nhan c6 dé thanh thai creatinin < 50 ml/phdt.

Dugc dong hoc clia lamivudin khéng bi anh hudng bdi suy gan. Cac dirliéu han ché trén bénh nhan ghép
gan cho thay suy gidm chuic ndng gan khong anh hudng dang ké dén dugc dong hoc ctia lamivudin trir
khi co kém theo réiloan chiic nang than.

& ngudi cao tudi, dir liéu dugc dong hoc ctia lamivudin cho thdy ldo hoa binh thudng kém theo suy gidm
chic nang than khéng cé dnh hudng 1am sang dang ké dén su tiép xdc véi lamivudin, tri nhiing bénh
nhén c6 do thanh thai creatinin < 50 ml/phut.

Tré em: Dugc dong hoc clia lamivudin dugc danh gid trong mét thirnghiém kéo dai 28 ngay 653 tré em bi
viém gan B man tinh. Cac d6i tugng tur 2 - 12 tudi dugc cho udng lamivudin ngdu nhién 0,35 mg/kg x 2
lan/ngay, 3mg/kg x 11an/ngay, 1,5 mg/kg x 2 1an/ngay hodc 4 mg/kg x 2 lan/ngay. Cac d6ituong tir 13- 17
tudi udng lamivudin 100 mg x 114n/ngay. T, ., cta lamivudin 13 0,5 dén 1 gi&. Nhin chung, c& C,,,, va AUC
cho thdy su'ty 1& liéu trong khoéng liéu dugc nghién cttu. D6 thanh thai dudng uéng da hiéu chinh theo
can ndng cao nhat & tré 2 tudi va gidm & tré tir 2 - 12 tudi, trong d6 cac gia tri 1a tuang tu nhu & ngudi lén.
Liéu 3 mg/kg x 1 1an/ngay cho gia tri AUC & trang thai can bang (trung binh 5.953 ng.gi¢/ml + 1.562 SD)
tuong tunhuvéiliéu 100 mg/ngay &ngudilén.

QUY CACHPONG GOI:

-Hop 3 vix 10 vién, hop 10 vix 10 vién.

-Chai100vién.

DIEU KIEN BAO QUAN:

Bado quan &: Noi kho, nhiét do dugi 30 °C, tranh anh sang.

Bao quan trong bao bi géc clia thudc.

HAN DUNG: 36 thang ké ti ngay san xuét. Khéng diing thudc qua han strdung da ghi trén nhan.

TIEU CHUAN CHAT LUGNG: TCCS.

CO S SAN XUAT:

CONG TY CO PHAN XUAT NHAP KHAU Y TE DOMESCO
Bia chi: S6 66, Quéc 16 30, Phudng My Phu, Thanh phé Cao Lanh, Tinh Béng Thap
poviteco  Pién thoai: 0277. 3851950
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