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FLUKARE 75 DIEN
(Vién nang cimg oseltamivir phosphate 75 mg) - ANH PHO
Dé xa tam tay tré em. \» HA NO!
Doc ky ledng dan sie dung triede khi dimg. N B’ o,

- dibgy 3>
THANH PHAN CONG THUC THUOC:

M3di vién nang cimg cé chira:

Hoat chat: Oseltamivir (dudi dang oseltamivir phosphate)............... 75 mg.

Ta dwge: Tinh bjt tién gelatin héa (starch 1500), natri croscarmellose, powdnnc talc, natri stearyl fumarate, vo
nang cing gelatin c& “2” (niip nang mau vang nhat, than nang mau xam in chir “75 mg” & nip nang va “M 557 ¢
thén nang).

DANG BAO CHE

Vién nang cing.

M6 t: Vién nang cimg ¢& s 2, niip mau vang nhat in “75 mg” va than nang mau x4m in chir “M55”, chira cic
hat mau trang &1 trang nga. Chir in méau xanh.

CHI DINH:

Diéu tri cum Oseltamivir dugce chi dinh & ngudi 16m va tré em, bao gﬁm tré so sinh du thang khi c6 cic tri¢u
chung dién hinh cia cam, khi virus cim dang luu hanh trong cong dong Hi¢u qua da dugc chimg minh khi bt
dau diéu trj trong vong 2 ngay ké tir khi xuat hién triéu chimg déu tién.

Phong ngira bénh ciim

- Phong ngira sau phoi nhiém & ngucn tir 1 tudi trér 1én sau khi tiép xiic véi truomg hop bi chan doan cim khi
virus cim dang luu hanh trong céng dcmg

- Viéc sir dpng oseltamivir phosphate dé phong ngua cim nén dugc xdc dinh theo timg trudmg hop tiy hoan
canh va dbi tugng cén bao vé. Trong cac tinh hudng dic biét (nhu trwomg hop khong khop giira cac chung virus
lru hanh véi vaccin va tinh huong dich bénh), viéc phong ngira theo mua cé thé drgc xem xét & nhimg nguoi tir
mét tudi trd lén.

- Oscllamwu duoc chi dinh dé phong ngira cim sau phoi nhiém & tré nhé dudi 1 tudi khi dich com bung phat
(xem phan dic tinh duge dong hoc).

Oseltamivir phosphare khéng thé thay thé cho tiém pi_:dng cum: Viéc su dung thude k_h:'mg virus dé diéu tri va
phong ngira ciim nén duge xac dinh duva trén cac khuyén cdo chinh thirc, nén xem xét vé dic diém cua virus cam
luu hanh, 1hong tm c6 san vé tinh nhay cam v&i thude diéu trj cim theo timg mua va tic dong cua bénh lén cic
khu virc dia li va doi tuqng bénh nhan (xem phan déc tinh duge lye hoc).

CACH DUNG, LIEU DUNG:

Cich diing: Ding dudng uéng. Bénh nhan khéng thé nudt ¢6 thé ding oseltamivir dang hén dich.

Li¢u dung:

Nguwéi lén va thanh thiéu nién tie 13 tuéi tré lén

Diéu tri bénh r.'wn litu khuyén ding dudng ubng 1a 75 mg oseltamivir x 2 lanfngay x 5 ngay véi thanh thiéu
nién (13 — 17 tudi) va ngudi Iém.

Trong lwgng co thé Liéu khuyén cdo trong 5 ngay Liéu khuyén cdo trong 10 ngay*
Bénh nhén suy giam mién dich
> 40 kg 75 mg x 2 lan/ngay 75 mg x 2 lan/ngay

*Thai gian diéu tri khuyén céo & ngudi 16m va thanh thiéu nién bj suy giam mién dich 1a 10 ngay.

Nén bét dau diéu trj vao ngay thir nhét hodic thir hai khi xuét hién céc triéu chimg dau tién ciia bénh cim.

Phong ngita sau phoi nhiém: liéu khuyén ding dé phong ngira bénh ctim sau khi tiép xdc véi nguéi bénh 1a 75
mg oseltamivir x 1 lan/ngay x 10 ngdy cho thanh thiéu nién (13 - 17 tudi) va ngudi 16n.

Trong lwgng co thé Li¢u khuyén cdo trong 10 ngay Liéu khuyén cdo trong 10 ngay*
Bénh nhén suy giam mién dich
> 40 kg 75 mg x 1 lan/ngay 75 mg x 1 lan/ngay

Nén bit dau diéu tri trong vong hai ngay sau khi tiép xiic v&i ngudi bénh.
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Phong ngira trong dich ciim céng dong: 1iéu khuyén ding dé phong ngira cim khi bing phat dich trong cong

ddng 12 75 mg x 1 lin/ngay trong t6i da 6 tuan (1én dén 12 tuan & bénh nhan suy giam mién dich.

Tré em
Tré em tir 1 dén 12 1udi

- Diéu tri: ché dé liéu khuyén ding duge diéu chinh theo cén néng cho tré so sinh va tré em tir 1 tudi trér 1én:

Trong lrgng co thé (kg) Liéu khuyén cao trong 5 ngay Liéu khuyén cio trong l_l] ngay*
Bénh nhén suy giam mién dich
1015 30 mg x 2 lan/ngay 30 mg x 2 lan/ngay
>15-23 45 mg x 2 lin/ngdy 45 mg x 2 lan/ngay
>23-40 60 mg x 2 lan/ngay 60 mg x 2 lin/ngay
> 40 75 mg x 2 lin/ngay 75 mg x 2 lan/ngay

*Thai gian diéu trj khuyén cdo & tré em bj suy giam mién dich (> 1 tudi) 1a 10 ngay.
Nén bt dau diéu tri vao ngay thir nhit hodc thir hai khi xuét hién céc triéu chimg dau tién cia bénh cim.

- Phong ngira sau phoi nhiém:
Trong lwgng co thé (kg) Liéu khuyén cso trong 10 ngay Liéu khuyén cio trong 10 ngay
Bénh nhan suy giam mien dich
— 10-15 30 mg x 1 lan/ngay 30 mg x 2 lan/ngay
>15-23 45 mg x 1 lan/ngay 45 mg x 2 lan/ngay
>23-40 60 mg x 1 lin/ngay 60 mg x 2 lan/ngay
> 40 75 mg x 1 lan/ngay 75 mg 2 lan/ngay

- Phong ngira trong dich cim céng dong: chira duge nghién ciru trén tré em dudi 12 tudi

Tré so sinh 0 — 12 thang tuéi

- Diéu tri: dya trén dir liéu duoc dong hoc va dir liéu an toan hién c6 chi ra liéu diéu trj khuyén dung cho tré so

sinh tir 0 — 12 thang tui la 3 mg/kg x 2 lin/ngay.

Trong lirgmg co thé (kg)* Liéu khuyén cdo trong 5 ngay Liéu khuyén cdo trong 10 ngay**
Bénh nhén suy giam mién dich
3 9 mg x 2 lan/ngay 9 mg x 2 lan/ngay
4 12 mg x 2 lan/ngay 12 mg x 2 lan/ngay
5 15 mg x 2 lan/ngay 15 mg x 2 lan/ngay
252 6 18 mg x 2 lan/ngay 18 mg x 2 lan/ngay
7 21 mg x 2 lan/ngay 2l mgx 2 lén!ngéy
8 24 mg x 2 lan/ngay 24 mg x 2 lan/ngay
9 27 mg x 2 lan/ngay 27 mg x 2 lan/ngay
10 30 mg x 2 lin/ngay 30 mg x 2 lan/ngay

*Bang trén khong bao gbm tit ca cin niing c6 thé co clia d6i tugng nay. Vi bénh nhan dudi 1 tudi, nén sir dung

liéu 3 mg/kg bét ké trong hrong ciia bénh nhén.
Nén bt diu diéu tri trong vong hai ngay d4u khi xuat hién céc triéu chimg dau tién cia bénh.
**Thoi gian diéu tri khuyén céo & tré so sinh bj suy giam mién dich (0 - 12 thang tudi) la 10 ngay.

Khuyén céo vé liéu nay khéng danh cho tré sinh non, tirc 1a tré sinh khi chua di 36 tudn. Dir liéu c6 sin trén doi

tugng nay chua day du, cé thé can ding liéu khac nhau theo chirc nang sinh Iy ciia co thé.

- Du phong sau phoi nhiém: liéu dy phong khuyén diing & tré so sinh dudi 1 tudi khi dich cim bing phat la mét

nira liéu diéu tri hing ngay.

Tubi Liéu khuyén cdo trong 10 ngay Liéu khuyén cdo trong 10 ngay
Bénh nhén suy giam mién dich
0 — 12 thang 3 mg/kg x 1 lin/ngay 3 mg/kg x 1 lan/ngay
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Khuyén cdo vé liéu nay khong danh cho tré sinh non, tirc la tré sinh khi chua du 36 tudn. Di¥ ligu c6 sén trén doi

tugng niy chua diy di, c6 thé can ding liéu khac nhau theo chirc niing sinh Iy cua co thé.
- Phong ngira trong djch cim cong ddng: chira duge nghién ciru & tré 0 — 12 thang tuoi.

Nhom doi womg dic biét

Bénh nhdn suy gan: Khéng cin diéu chinh liéu dé diéu tri hodic phong ngira & bénh nhan bj ri loan chic ning

gan. Chua c6 nghién clru duge thyuc hién trén bénh nhén nhi bj roi loan chirc ning gan.

Bénh nhdn suy than: - Diéu tri bénh ciim: nén hiéu chinh liéu & ngudi 16n va thanh thiéu nién (13 — 17 tudi) bj

suy than trung binh hodc ning. Liéu khuyén cdo dugc cho trong bang dudi day:

D¢ thanh thai creatinine

Liéu khuyén cdo diéu trj

> 60 (ml/phiit)

75 mg x 2 lan/ngay

> 30 - 60 (ml/phit)

30 mg (hdn dich hodc vién nang) x 2 lan/ngay

> 10 - 30 (ml/phat)

30 mg (hdn dich hodc vién nang) x 1 lan/ngay

< 10 (m/phiit)

Khéng cé liéu khuyén ding (khéng c6 sin dir liéu)

Bénh nhin chay thén nhan tao

30 mg sau mbi lan chay than nhén tao

Bénh nhan tham phan phic mac*

30 mg (hén dich hodc vién nang) liéu duy nhét

* Dir liéu thu dugce tir ciac nghién ciru & bénh nhén thim phan phic mac lién tuc (CAPD), d6 lhaph thai cua
oseltamivir carboxylate dugc cho la cao hon khi sir dung cl}é d§} loc gnéng bung tu dong (APD). Diéu tri c6 thé
chuyén tir APD sang CAPD néu béc si chuyén khoa than thay can thiét.
- Phong ngira bénh ctim: hiéu chinh liéu cho ngudi 16m va thanh thiéu nién (13 — 17 tudi) dugc cho trong bing

dudi day:
D6 thanh thai creatinine Liéu khuyén céo dir phong
> 60 (ml/phit) 75 mg x 1 lan/ngay

> 30 — 60 (m/phit)

30 mg (hén dich hoic vién nang) x 1 lan/ngay

> 10— 30 (ml/phit)

30 mg (hén dich hodc vién nang) 2 ngay 1 lan

< 10 (ml/phir) Khéng c6 liéu khuyén diing (khéng c6 sin dit liéu)
Bénh nhén chay thin nhin tao 30 mg sau mdi lan chay thin nhén tao lan 2
Bénh nhin thim phan phic mac* 30 mg (hén dich hodic vién nang) x 1 1an/tuén

* Dir liéu thu dugce tir cac nghién ciru & bénh nhan thim phén phic mac lién tuc (CAPD), d6 thanh thai cua
oseltamivir carboxylate dugc cho la cao hon khi sir dung ché d9 loc mang bung tu dong (APD). Diéu trj c6 thé
chuyén tir APD sang CAPD néu béc si chuyén khoa than thy can thiét.

Khéng c6 du dir liéu lim sang & tré so sinh va tré em (tir 12 tudi tré xubng) méc suy thin dé cé thé dua ra
k.huyé%n cdo dung thube.

-

Ngwi cao tubi: khéng cin hiéu chinh liéu, trir khi c6 bing chimg suy than vira hodc ning.

Bénh nhdn suy giam mién dich

- Diéu tri: Théi gian khuyén cdo cho bénh nhan suy giam mién dich la 10 ngay. khéng can diéu chinh liéu. Nén
bét déu diéu trj trong 2 ngay dau khi xuét hién tri¢u chimg déu tién ciia bénh cam.

- Dy phong theo mua: thoi gian du phong theo mia dai hon dén 12 tuén da dugc dénh gia trén bénh nhén suy
giam mién dich.

CHONG CHI PINH:

Qué man vdi oseltamivir phosphat hogc bat ky thanh phén nao ciia thude.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Oseltamivir chi ¢6 hi¢u qua v&i bénh do virus cim gdy ra. Khong c6 bing chimg vé hiéu qua cia oseltamivir
trong bat ky bénh nao gdy ra bai cac tac nhan khac khong phai virus cam.

Oseltamivir khéng thé thay ghé cho viéc tiém phong cum: Sit dung oseltamivir khong dugc anh hudng dén viéc
danh gié tiém phong cim hang nim. Oseltamivir chi nén dugce ding khi dir li¢u dich t€ hoc déang tin cdy chi ra
ring vius ctim dang luu hanh trong cong dong.

D§ nhay cam cua cac ching Vil‘:l.IS cim vai oseltamivir duge chimg minh la rat khac nhau. Vi vdy, bac s7 ké don
nén xem céc thong tin méi nhét vé d6 nhay cam cia céc virus dang luu hanh véi oseltamivir trude khi quyét
dinh ¢6 nén sir dung oseltamivir hay khong.
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Tinh trang déng thoi nghiém trong: Khong co thong tin vé an toan va hiéu qua cua oseltamivir trén bénh nhén
miic bét ky tinh trang nghlem trong nao dé dugc coi la ¢d nguy co phai nhép vién.

Bénh nhan suy giam mién dich: Hiéu qua cua oseltamivir trong diéu trj hodic dy phong cim & bénh nhan suy
giam mién dich chua dugc xéc dinh rd rang.

Bénh tim/hé hap: Hiéu qua cia oseltamivir trong dieu trj cac ddi twong méc bénh tim man tinh vd/hodc bcnh ho
h&p chwa duge thiét lap. Khéng c6 sy khéc biét vé ty 1é bién chimg dwgc quan sit gira cic nhom diéu tri va
nhém gia dugc trong nhom dbi tuqng nay (xem phan dac tinh duge lye hoc).

Tré em: Hién tai chua co dir liéu vé liéu duoc khuycn cdo cho tré sinh non (chua da 36 tuén)

Suy than ndng: Nén hiéu chinh liéu cho ca diéu tri va phong ngu’a & ngudi 16n va thanh thiéu nién (13 - 17 ruéi)
bi suy lh:;m nang. Khéng c6 di dir liéu 1am sang ¢ tré so sinh va tré em (tir | tudi trdr 16n) bi suy than dé c6 the
dua ra Ileu khuyén céo.

Bién cé tam than kinh: Céc bién cb tim than kinh da duqc béo céo trong khi ding oseltamivir & bénh nhan bi
ciim, dic biét ¢ tré em va thanh thiéu nién. Nhitng bién c6 nay ciing xuat hién trén bénh nhén cam khdng dung
oseltamivir. Nén theo doi chat ché céc thay d6i hanh vi ctia bénh nhén, lgi ich va rii ro cta viée tiép tuc diéu trj
nén duge danh gia cn thin cho timg bénh nhan (xem phén tac dung khéng mong mubn).

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nir cé thai

Ciam c6 lién quan dén ket qué bt lgi cho thai ky va thai nhi, véi nguy co dj tat bim sinh cao, bao gom dj tit tim
béam sinh. Céc dir liéu vé phoi nhiém oseltamivir & phy nit mang thai tir céc béo cdo sau khi lvu hanh va nghién
ciru quan sat (hon 1000 két qua phm nhiém trong 3 thang du thai k¥) cho thiy khong cé di tét ciing nhu déc
tinh géay ra bdi oseltamivir dbi v&i thai nhi hodc tré so sinh.

Tuy nhién, trong mét nghién ciru quan sat, nguy co di tat khong ting, két qua dj tat bam sinh trong vbng 12
thang sau sinh khéng duoc két lugn. Trong nghxén ciru ndy, ti 1é di tat bam sinh sau khi phoi nhiém véi
oseltamivir trong 3 thang déu 1a 1,76% (7 trong s6 397 truong hop mang thai) so véi 1.01% truong hop khcmg
phoi nhiém (ty s6 chenh 1,75, d6 tin cay 95%: 0,51 — 5,98). Y nghia lam sang ciia phat hién nay chura rd rang, vi
nghién ciru con han ché. Ngoai ra, nghién ciru nay qua nho dé danh gia mét cach dang tin cdy cac loai dj tat lon;
hon nira, phu nir phoi nhiém va khong phoi nhiém véi oseltamivir khong thé so sdnh hoan toan, dic biét 1a ho c6
bj ciim hay khong.

Céc nghién ciru trén dong vét khong chi ra doc tinh trén sinh san.

Viée sir dung oseltamivir c6 thé duge can nhc trong thai ky néu cin thiét va sau khi xem xét théng tin vé lgi ich
va an toan c6 sén va tac nhén giy bénh virus cim dang luu hanh.

Phu nir cho con bu

O chudt cho con bi, oseltamivir va chét chuyén héa con hoat tinh duge bai tiét qua sira. C6 rat it thong tin vé tré
em duge nudi bing sira ciia me dang dung oseltamivir va vé su bai tiét cia oseltamivir vao sira me. Cac dir liéu
han ché da chi ra ring oseltamivir va chét chuyén hoé cé hoat tinh ciia né da dugc tim thiy trong sta me, nhung
o nf‘)ng do thép, dudi mire dat duge liéu diéu trj cho tré em. Sau khi cin nhéc tinh giy bénh cua chung virus cim
hién hanh va tinh trang sirc khoé ctia me cho con bi. ¢6 thé xem xét dén viée sir dung oseltamivir.

Phu nir c6 kha néiing sinh san

Duyra trén dir liéu tién 14m sang, khéng c6 bang chimg nio cho thiy oseltamivir ¢6 anh hudng dén kha ning sinh
san cia nam hay nir.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

Oseltamivir khong gy anh hudng 1én kha nang lai xe va vén hanh may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Cac dac tinh dugc ddng hoc cia oseltamwu nhu lién kct protein thap va chuyén héa khong phu thuge vao

CYP450 va hé glucuronidase, cho thiy ring twong tic thube c6 ¥ nghia lim sang théng qua cac co ché nay la
khéng co kha nang.

Probenead Khéng cin diéu chinh liéu khi dung chung vai Probenecld ¢ bénh nhén c6 chuc nang than binh
thudmg. Phoi hop vdi probenecid dan dén ting nong do céc chat chuyén héa co hoat tinh gan gap doi.

Amoxicillin: Oseltamivir khéng cé twong tac dng hoc véi amoxicillin, duge loai bd qua cing mét con durdmg,
cho thy tuong tac oseltamivir voi con duong nay la yéu.

Thai trir qua thdn: Tuong tac thuoc Quan trong trén lam sang lién quan dén canh lranh bai tiét & ng than la kho
xay ra, do gi6i han an toan da biét di véi hau hét cac thube, dic diém thai trir cua chat chuyen hoa con hoat tinh
(loc cau thin va bai tiét & ong than dudi dang anion) va kha néng thai trir cia nhimg dudmg nay. Tuy nhién, can
thén trong khi ké don oseltamivir & céc d6i tugng ding céc chat ctung thai trir qua than vai bién d¢ diéu tri hep
(vi du: chlorpropamide, methotrexate, phenylbutazone).

(1
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Théng tin thém: Khong cé tuong tic duge dong hoc gilfa oseltamivir ho chit chuyén héa chinh cia né khi
phdi hgp oseltamivir voi paracetamol, acid acetylsalicylic, cimetidine, thuoc khang acid (magie, nhém hydroxid
va calci cacbonat), rimantadine hay warfarin (& nhimg d6i tugng 6n dinh véi warfarin va khong bj cim).

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Tém tit ho so an toan

Hb so an toan oseltamivir dua trén dit liéu cia 6049 bénh nhan truéng thanh/thanh thiéu nién va 1473 bénh

nhén nhi duge diéu trj bang oseltamivir hodc gia dugc khi bj ciim, va trén dir li¢u tir 3990 ngudi Iém/thanh thiéu

nién va 253 bénh nhan nhi diéu trj bing oseltamivir hodic gia dugc/khdng diéu tri du phong cim trong cac thir

nghiém 1dm sang. Ngoai ra, 199 bénh nhén truémg thanh suy giam mién dich da ding oseltamivir dé diéu trj

cim va 475 bénh nhan suy giam mién dich (bao gdm 18 tré em, trong s6 10 tamiflu va 8 gia dugc nay) da ding

oseltamivir hodic gia dugc trong diéu tri dy phong cim.

& ngudi 16n/thanh thiéu nién, céc phan img bét lgi (ARs) dugce bdo céo phd bién nhat 1a buén nén va ndn trong

céc nghién ctru diéu tri, budn ndn trong cic nghién ciru du phong. Phin Iém cic ARs duge bao cdo trong mdt lan

duy nhit vao ngay diéu trj thir nhét hodc thir hai va hét trong vong 1-2 ngay. O tré em, phan (mg bét lgi thuomg

duge bao cdo 1a ndn mira. O phin 1én bénh nhén, nhimg phan (mg nay khéng din dén ngung ding oseltamivir.

Céc phan tmg c6 hai nghiém trong sau dy hiém khi dugc bao cdo ké tir khi oseltamivir duge luu hanh trén thi

trudmg: phan img phan vé va phan vé, rbi loan gan (viém gan éc tinh, ri loan chirc niing gan va vang da), phi

né mach mau, hoi chimg Stevens-Johnson vé hoai tir biéu bi, xuét huyét tiéu héa va ri loan than Kinh.

Bing ligt ké cdc phan irng bat lgi

Céc phan (mg bat lgi dugc liét ké trong céc bang dudi day thudc céc loai sau: rat hay gap (> 1/10), hay gip (=
=~ 1/100 dén < 1/10), it gip (= 1/1.000 dén < 1/100), hiém gap (= 1/10.000 dén < 1/1.000) va rat hiém gip (<

1/10.000). ARs duge thém vao timg loai dua theo phan tich gép tir céc nghién ciru lam sang.

Diéu tri va du phong cim ¢ ngiedi lom va thanh thiéu nién:

Trong céc nghién ciru diéu tri va phong ngira & ngudi trudng thanh/thanh thiéu nién, ARs xdy ra thuong xuyén

nhét & liéu khuyén cdo (75 mg x 2 lin/ngdy x S ngay dé diéu trj va 75 mg x 1 lan/ngay, c6 thé kéo dai dén 6

tudn 8¢ dy phong) dugc trinh bay trong bang 1.

Hb so an toan duge bio cdo & nhimg dbi tugng sir dung liéu oseltamivir duge khuyén cdo diéu trj dy phong (75

mg x 1 lan/ngay trong t&i da 6 tudn) ciing twong ty vé cic loai phan (mg bit lgi nhu da thiy & céc nghién ciru

diéu trj (Bang 1), cho du thai gian sir dung thube trong céc nghién ciru dy phong kéo dai hon.

Bing 1: Phin émg bit lgi trong cic nghién ciru diéu tra osletamivir trong diéu tri va dy phong

clim & ngwdi 16m va thanh thiéu nién hodc thong qua gidm st sau khi lvu hanh

Phén logi co quan | Phin émg bét lgi theo tin suit
b théeg Riit hay gip Hay gip it gap Hiém gip
Nhiém Kkhuin va Viém phé quan,
ky sinh triung herpes, viém mii
- hong, nhiém tring
dudmg ho hap trén,
viém xoang
Réi loan méu va Giam tiéu cau
hé bach huyét
R6i loan hé thing Phan (mg qua man | Phan img phan vé,
mién dich soc phan vé
R6i loan tim thén Kich dong, hanh vi
bat thuong, lo ling,
nhim lan, 4o
tudng, mé sang, ao
giac, dc mong, ty
gdy thuong tich
Ro6i loan hé than | Dau déu Mit ngii Thay d6i mirc 4§ y
kinh thire, co giat
Réi logn mit R&i loan thj gide
Réi logn tim Réi loan nhip tim
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Réi loan hé hip,
long ngwe va
trung thit

Ho, dau hong, chay
nurde mii

Réi loan tiéu héa

Buon nén

Nén, dau bung (dau
bung trén), chimg
kho tiéu

Xuit huyét tiéu

hoéa, viém dai trang
£ A

xudt huyét

Viém gan éc tinh,
suy gan, viém gan

Réi loan gan mit Men gan cao

Phit né mach mau,
da dang erythema,

Bénh cham, viém

Roi loan da va mé )
da, phat ban, ndi

dudi da

mé day héi chimg Stevens-
Johnson, hoai tir
biéu bi djc
Réi loan chung va Dau, choéng mat,
tai vi tri ding mét moi, sot, dau
thude chén tay

Diéu tri va phong ngia cim o tré em:
Téng cdng c6 1473 tré em (bao gom ca tré em khée manh tir 1-12 tudi va tré em hen suyén tir 6-12 tudi) da tham
gia vao céc nghién ciru ldm sang vé oseltamivir dé diéu tri cam. Trong do, 851 tré dugc diéu trj bang hon dich

=~ oseltamivir. Téng cong 158 tré em da nhan dugc liéu khuyén céo ciia oseltamivir mbi ngay mét lan trong mét

nghién ciru dir phong sau phoi nhiém & cac hd gia dinh (n = 99), nghién ciru dy phong theo mua cho tré em 6
tudn (n = 49) va nghién ciru dy phong theo mua cho tré em 12 tudn trong cac d6i tugng suy giam mién dich (n =
10).
Bing 2: cdc phan émg bét lgi trong cdc nghién ciru diéu tra oseltamivir trong diéu tri va phong ngira ciim
& tré em (liéu dua trén tubi/cin ning |30 — 75 mg/ngiy])
Ptiin loai co quan hé | Phén img bt lgi theo tin suét
. Rét hay gip | Hay gip it gip Hiém gip
Nhiém khuin va ky Viém tai giira
sinh trung
Roi loan hé than kinh Dau diu
Réi loan miit Viém két mac (bao

gém mat do, chay

nuéc mat va dau

mit)

=~ | Réi loan tai va tai Dau tai R6i loan mang nhi

trong
Roi loan hé hiip, long | Ho, nghet miii | Chay nudc mii
ngwe va trung that
Réi loan tiéu héa Budn nén Nén, dau bung (dau

bung trén), chimg

kho tiéu
Réi loan da va mb Viém da (bao gbm
duréi da di img va viém da

di img)

M ta cac phan irng bat lgi

Réi loan tdm thén va réi loan hé than kinh

Ctm c6 thé lién quan dén mét loat céc triéu chimg than kinh va hanh vi, bao gdm 4o gidc, mé sang va hanh vi
bt thudng, trong mot sd trudmg hop c6 thé dan dén hau qua nghiém trong. Nhimg s kién nay c6 thé xay ra
trong viém néo hodc bénh nido nhung ciing c6 thé xay ra ma khong cé bénh ning rd rang.

O nhimg bénh nhan bi cam dang ding oseltamivir, da c6 bdo cdo dua ra vé co gidt va mé sang (bao gom céc
triéu chimg nhu thay dbi mirc d9 y thire, nhdm 1an, hanh vi bét thuong, ao giac, kich déng, lo ling, 4c mong),
trong mét sb it trudmg hop trong ty giy thuong tich hodc két qua giy tir vong, chi yéu xuat hién trén bénh nhan



https://trungtamthuoc.com/

nhi, thanh thiéu nién va thub‘ng khéi phat dét ngot va mit nhanh chéng. Hién van chua dugc biét rd vai trd cua
oseltamivir déi véi céc bién cb nay. Nhimg tic dung trén tim than kinh nay ciing dd dugc ghi nhan & nhimg
bénh nhén bj bénh cim ma khong ding oseltamivir.
Réi loan dwomg mdt
Réi loan hé théng gan mat, bao gdbm viém gan va men gan cao & nhimg bénh nhén mic bénh giéng cim. Nhimg
truong hop nay bao gom viém gan/suy gan éc tinh gay tr vong,
Cic d6i twgmg dic biét khic
Céc dit liéu ¢ tré duedi 1 tuoi
Trong hai nghién ciru vé céc dic tinh duge dong hoc, dm;rc Iire hoc va dir liéu an toan trong diéu tn oseltamivir
& 135 tré em dudi mot tudi bi nhiém ctim, cac thong tin vé tinh an toan twong tyr gilta cac nhom tudi vai céc tic
dung bét ]Q’l dl.ro'c bao cdo thudmg xuyén nhat la tiéu chay, nén mira va ham ta. Da c6 da dir li¢u cho tré so sinh
dudi 36 tuan tudi.
Théng tin vé tinh an toan hten cd vé oseltammr dugc ding dé diéu tri cum cho tré em dudi 1 tubi tir cac thir
nghiém quan st tién ciru va héi ciru (bao gom hon 2400 tré em c lira tudi nay), nghién ciru su liéu dich té hoc
va chc béo co sau khi luu hanh thube goiy ring céc thong tin vé tinh an toan & tré dudi 1 tudi la twong tw nhur
céc thong tin an toan dbi véi tré trén 1 tudi.
Ngwai gia va bénh nhdn mdc bénh tim mach vavhode bénh hé hap mén tinh
Céc nghién ciru diéu tri cam dugce thye hién lren ngudi lém/thanh thiéu nién khoe manh va bénh nhén c6 nguy
co mic bénh (bénh nhén c6 nguy co cao bi bién chimg lién quan dén cim, vi du nhu ngudi gia va bénh nhén
méc bénh tim mach hodc h6 hap mén tinh). N6i chung, dir li¢u an toan & bénh nhédn c6 nguy co rii ro la tuong
tur voi ngudi lon/thanh thiéu nién khoe manh.
Bénh nhan suy giam mién dich
Trong mét nghién ciru mu déi dé diéu trj cam, téng cong 199 bénh nhan suy giam mién dich & ngudi truomg
thanh (cé thé danh gié an toan) di du'qrc chon ngu nhién dé dung oseltamivir trong 10 ngay: 98 bénh nhan nhan
dwoc liéu tiéu chuan (75 mg hai lin mdi ngay) va 101 bénh nhin nhan dugc gp déi liéu (150 mg hai lin méi
ngay). Ho so an toan cia oseltamivir dugce quan sat trong nghién ciru ndy phu ho‘p véi ng,hlen ctru 1dm sang
trude day, trong d6 oseltamivir duge ding dé diéu trj cim & bénh nhén khong suy giam mien d;ch Ty 1€ bénh
nhan béo c4o tac dung phu thip hon & nhém liéu tiéu chuén so véi nhém liéu gap d6i (49,0% so vai 59 4%)
Trong mét nghién ciru diéu trj dy phong kéo dai 12 tuan & 475 bénh nhan bi suy giam mién dich, bao g,om 18 tré
tir 1 dén 12 tudi trd 1én, hd so an toan & 238 bénh nhén sir dung oseltamivir phi hgp véi nghién ciru lim sang
cua flukare.
Tré bj mdc hen phé qudn
Nhin chung, hd so vé phan (mg bat lgi & tré em bi méc hen phé quan la twong tir véi tré em khoe manh khac.
QUA LIEU VA CACH XU TRi:
Céc béo cdo vé tinh trang qua liéu khi dimg oseltamivir da duge thu thap tir cac thir nghiém 1am sang va trong
sudt qua trinh lru hanh, Trong phén Iém céc trudng hop qua liéu, khéng c6 tac dung bét loi nao duge béo céo.
= (Céc bién cb bét loi da duge bao céo do ding qué liéu twrong ty nhir viée sir dung oseltamivir trong diéu tri binh
thuong, duge mé ta trong phén céc tac dung bat lgi.
Khéng c6 thudc giai déc dic higu.
Tré em
Quﬁhliéu da dugc bio cdo thudng xuyén cho tré em hon ngudi Ién va thanh thiéu nién. Cén than trong khi chudn
bi hon dich udng oseltamivir va khi dung oseltamivir cho tré em.
PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém diwrge Iy: Thudc khang virus ding toan than, thude tre ché neuraminidase.
Mi ATC: JO5AHO02
Oseltamivir phosphate 14 tién chét cia oseltamivir carboxylate, mot chat tc ché chon lgc va cé higu qua men
neuraminidase cua virus cim. Men nay c6 vai trd quan trong trong vi¢c vira giip virus xim nhap vao nhimg te
bao lanh, vira gilp cho viée giai phong cac phéan virus méi duge tao thanh tir cc té bao bi nhiém, va do d6 lam
lan nhanh qua trinh nhiém virus.
Oseltamivir carboxylate irc ché in vitro neuraminidase cim A va B. Oseltamivir dung dudmg ubng cé tac dung
{rc ché sy nhén Ién cua virus cim A va B va kha nang giy bénh in vivo trén mé hinh dong vat nhiém cim & phoi
nhiém khang virus trong ty nhur & ngudri véi 75 mg hai lan mi ngay.
Hoat tinh khang virus cta oseltamivir dugc nghién ciru trén céc tinh nguyén vién khoe manh.
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Gié trj 1C50 ciia enzym neuraminidase d6i véi oseltamivir cho ciim A duge phan Idp 1am sang dao dong tir 0.1
nM dén 1,3 nM va ddi véi cim B 1a 2,6 nM. Gia trj ICS0 cao hom dbi véi ciim B, Ién dén trung binh 1a 8,5 nM,
d3 dugc quan sét trong céc nghién ciru duge cong bb.
Céc nghién ciru lim sang
Diéu tri nhiém cum
Chi dinh nay dyra trén céc nghién ciru lim sang vé cim xuét hién ty nhién trong d6 chii yéu la nhiém ciim A.
Oseltamivir chi c¢6 hi¢u qua déi véi cac bénh do virus cim gdy ra. Do d6, céc phén tich thong ké chi dugc trinh
bay cho cic déi trong bi nhiém cim. Trong nhém nghién ciru diéu tri gép, bao gdm ca ddi twong duong tinh va
am tinh véi cam (ITT), hiéu qua chinh da giam ty I¢ thudn véi s6 ngudi 4m tinh véi cim. Trong dan s0 dugc
diéu tri, nhiém ciim duge xé4c nhén 12 67% (khoang 46% dén 74%). Trong d6i tugng ngudi cao tudi, 64% duong
tinh véi cim va trong nhimg ngudi méc bénh tim mach va/hodc bénh ho hip man tinh, 62% duong tinh véi
ctim. Trong tit ca céc nghién ciru diéu trj pha 111, bénh nhan chi dugc chon trong giai doan cim dang lru hanh
trong cjng ddng dja phuong.
Nguoi lom va thanh thiéu nién tir 13 tudi tré lén: Bénh nhan du diéu kién néu ho bdo céo trong vong 36 gitr ké tir
khi xudit hién triéu chimg. bj sot trén 37,8 °C, kém theo it nhit mét triéu chimng ho hép (ho, tri¢u chirng miii hoac
dau hong) va it nhit 1a mét triéu chimg toan than (dau co, én lanh/d5 mé héi, khé chiu, mét méi hodc dau déu).
Trong mdt phén tich téng hop & tit ca ngudi I6m va thanh thiéu nién duong tinh véi cam (N = 2,413) duge nhén
nghién ciru diéu tri, oseltamivir 75 mg x 2 lin/ngay x 5 ngay lam giam thoi gian trung binh cia bénh cim
khoang 1 ngay tir 5,2 ngay (95% CI 4,9 - 5,5 ngay) trong nhém gia duge dén 4,2 ngay (95% CI 4,0 - 4,4 ngay; p
<0,0001).

~ Ty l§ céc déi twgng da phat trién cac bién chimg dudmg hé hap dudi (chi yéu la viém phé quan) duge diéu trj
bang khang sinh da giam tir 12,7% (135/1.063) trong nhém gia dugc xudng con 8,6% (116/1.350) trong nhém
diéu trj bing oseltamivir (p = 0,0012).
Diéu tri ciim ¢ nhimg ngwdi c6 nguy co cao: Thoi gian mic bénh cim trung binh & nhimg ngudi cao tudi (> 65
turf')i] va & nhimg dbi tugng mic bénh tim mach va/hoidc bénh hé hﬁp man tinh khi dung oseltamivir 75 mg hai
lin mdi ngay trong 5 ngay khong giam dang ké. Téng thoi gian sét da gidgm mot ngay trong cic nhém dugce diéu
tri bing oseltamivir. O ngudi gia duong tinh véi cm, oseltamivir Jam giam déng ké ty 1é bién chimg dwomg ho
hap dudi (chii yéu la viém phé quan) dugc diéu trj bing khang sinh tir 19% (52/268) trong nhém gia dugc
xubng con 12% (29/250) trong nhém diéu trj oseltamivir (p = 0,0156).
O nhimg bénh nhin dwong tinh véi cim méc bénh tim va/holic bénh hd hdp man tinh, ty 1& két hop cia bién
chimg duémg hé hép dudi (chi yéu 1a viém phé quan) duoc diéu trj bing khang sinh 1d 17% (22/133) trong
nhém gia dugce va 14% (16/118) trong nhém duge diéu tri bing oseltamivir (p = 0,5976).
Diéu tri clim ¢ phu nit mang thai: Khéng cb nghién ciru lam sang ¢6 kiém soat nao dugc thyc hién vé viéc sir
dung oseltamivir & phu nir mang thai. Tuy nhién, c6 biang chimg tir céic nghién ciru quan sét sau khi luu hanh va
héi ciru cho théy lgi ich cua viéc diing thude & nhém bénh nhan nay vé mat tv 1é mic/tir vong la thip hon. Két
qua tir céc phén tich duge dong hoc cho thiy mirc d phoi nhiém véi chit chuyén héa hoat dong thap hon, tuy
nhién khong nén diéu chinh liéu cho phy nir mang thai trong diéu trj hodc dy phong ctm.

o Diéu tri ciim ¢ tré em: Trong mét nghién ciru & tré em khoe manh (65% duong tinh véi cim) tir | dén 12 tudi
(tudi trung binh 5,3 tudi) bj sbt (> 37,8 °C) di kém v&i ho hodc sb mili, 67% bénh nhan méc ciim thude cim A
va 33% thudc cim B. Diéu trj oseltamivir trong vong 48 gitr ké tir khi xudt hién cac triéu chimg lam giam déang
ké thai gian diéu tri (nhan biét bing tinh trang sirc khoe trd lai binh thudmg va giam sét, ho, sé mili) xudng 1.5
ngay (95% CI 0,6 - 2,2 ngay; p < 0,0001) so véi gia duge. Oseltamivir giam ty 1¢ méc bénh viém tai giira cip
tinh tir 26,5% (53/200) & nhém gia duge xudng 16% (29/183) & tré em duge diéu trj bing oseltamivir (p =
0,013).

Mét nghién ciru khac da dugc hoan thanh & 334 tré em hen suyén tir 6 dén 12 tudi, trong d6 53,6% duong tinh
v&i ciim. Trong nhém dugc diéu tri bing oseltamivir, thoi gian méc bénh trung binh khong giam déng ké. Dén
ngay thir 6 (ngay diéu tri cudi cing) FEV1 da ting 10,8% & nhém duge diéu tri bing oseltamivir so véi 4,7% &
nhém gia duge (p = 0,0148).

Chi dinh & tré dudi 1 tudi dya trén phép ngoai suy dir liéu hiéu qua tir tré 16n hon va liéu luong duoc khuyén
nghj duya trén dir liéu mo hinh duge dong hoc.

Diéu trj nhiém cim B: Nhin chung, 15% dan sb duong tinh v&i cim bj nhiém cim B, ty 1¢ dao déng tir 1 dén
33% trong céc nghién ciru riéng 1é. Thoi gian mic bénh trung binh & cic ddi twong nhiém cim B khéng khic
biét dang ké giira cac nhom diéu trj trong céc nghién ciru riéng lé. Dir liéu tir 504 ddi tugng nhiém cam B duoc
tap hop trén tat ca cdc nghién ciru dé phan tich. Oseltamivir giam thoi gian giam tat ca cac triéu chimg xudng
0,7 ngay (95% C1 0,1 - 1,6 ngay; p = 0,022) va thdi gian s6t (> 37,8°C), ho va sd miii xudng mét ngay (95% CI
0.4 - 1,7 ngay; p <0,001) so véi gia duge.
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Diéu tri cim & ngwoi lém bi suy giam mién dich: Mt nghlén clru ngau nhién, mu d6i dé danh gia sy an toan va
dac trumg cho tac dung coa oseltammr dbi vai su phal trién cia virus ctim kh:&ng thude duge thuc hién trén 151
bénh nhan trudng lhénh suy giam mién djch nhiém ciim. Nghién ciru bao gom bénh nhan ghép tang ESOT} bénh
nhén ghép té bao goc tao mau [HSCT], bénh nhan nhiém HIV ¢o s6 lugng té bao CD4+ < 500 té bao/mm’ bénh
nhéan dang diéu trj e ché mién d|ch toan thin va nhﬁng ngudi miic benh ic tinh vé huyét hoc. Nh&ng bénh nhan
nay dugc chon ngiu nhlen dé diéu tri, trong vong 96 gid ké tir khi xudt hién triéu chimg, véi liéu tiéu chuén (73
bénh nhin) hodc liéu gap déi (78 bénh nhan) oseltamivir, trong thoi gian 10 ngay.

Thévi gian trung binh dé giam céc triéu chimg (TTRS) la tuong tyr giita nhém liéu chudn (103 giér [90% C1 75.4-
110,0]) va nhém liéu gp déi (104 gio [90% CI 65.8-131,0]). TV 1é bénh nhan bi nhiém tring thir phat & nhém
liéu tiéu chuan va nhém liéu gép d6i la twong duong (8,2% so vdi 5,1%).

Du phong cum: Hi¢u qua cua oseltamivir trong viéc ngan ngira b¢nh cim xay ra ty nhién da duqc chimg minh
trong rmpl nghién ciru dyr phong sau phm nhiém & cac hd gia dinh va hai nghién ciru phong chéng theo mia.
Théng s6 danh gia hiéu qua cho tat ca cac nghién ciru nay la ty 1¢ mic cim duge xic nhan trong phong thi
nghiém. Djc luc cua dich cim la khéng thé dy doan va thay d6i trong mot khu vuc va tir miia nay sang mua
khéc. Do d6, s0 lugng ngudi cén diéu tri (NNT) dé ngin ngira cim la khac nhau.

Du phéng sau phoi nhiém: Trong mdt nghién ciru & ‘nhimg ngudi hep xtce (12,6% da du'oc tiém phong cim) véi
ngudi nhiém clim, oseltamivir duqc ding 75 mg mm ngay mét lan trong vong 2 ngay ké tir khi xuat hién triéu
chlmg va kéo dai trong bay ngay. 163 trén tong ) 3n tnmrng hqp xéc nhén bi nhiém cam. Oseltamivir lam
gmm dang ké ty 1¢ méc bénh cim & nhimg ngudi tiép xic véi ngudi nhiém cim, tir 24/200 (12%) trong nhom
gia dugc xudng con 2/205 (1%) trong nh{}m oseltamivir (giam 92% [95% CI 6 - 16; p < 0,0001]). Con s6 céan
diéu trj (NNT) trong céc trudmg hop tiép xic vdi cée truomg hop cim thye sir la 10 (95% CI19 - 12) va la 16
(95% C115 - 19) trong toan bé dan s6 (1TT).

I-Iu;u qua cua oseltamivir trong viéc ngﬁn ngira bénh cim xay ra tu nhién da dl.rqc chung minh trong mot nghién
ctru dy phbng sau phoi nhiém & cic hd gia dinh bao gom ngudi Iém, thanh thiéu nién va tré em tir 1 dén 12 tubi.
Théng sb danh glé hiéu qua cua nghién ciru nay la ty 1& méc cim 1am sang duge xdc ‘nhén trong ph(’_mg thi
nghiém & cac hd gia dinh. Diéu tri dy phong oseltamivir kéo dai trong 10 ngay. Ty 1€ méc cim lam sang dugc
x4c nhén trong phong thi nghi¢m ¢ cac h{ gia dinh di giam tir 20% (27/136) trong nhém khéng dugc phong
ngira xudng con 7% (10/135) trong nhém duqc phong ngira (giam 62,7% [95% CI 26,0 - 81,2; p = 0,0042)).
Trong céc hg gta dinh c6 trudng hop nhiém cim, ty 1é mac cim gu'im tir 26% (23/89) trong nhém khéng durge
phong ngira xudng con 11% (9/84) trong nhém duge phong ngira (giam 58.5% [CI 95% 15,6 - 79,6; p =
0,0114)).

Theo phan tich & nhém tré em tir 1 — 12 tudi, ty 1é mic cim lim sang dugc xac nhén trong phong thi nghiém &
tré em da glam dang ké tir 19% (21/111) trong nhém khéng duge phong ngua xudng con 7% (7/1 04) & nhoém
phong ngira tiép nhén (giam 64,4% [95% CI 15,8 - 85,0; p = 0,0188]). Trong s6 nhimg tré chura bj nhiém virus &
thai diém ban déu, ty 1¢ mic cam lim sing duoc xdc nhin trong phong thi nghi¢m da giam tir 21% (15/70)
trong nhém khong duge phong ngira xuong con 4% (2/47) trong nhém dugce diéu tri dy phong (80,1 % glam
[95% CI122,0 - 94,9; p = 0,0206]). NNT cho tong sb tré em la 9 (95% ClI 7 - 24) trong toan bj dan s6 (ITT) va 8
(95% CI1 6, gidi han trén khong thé wéc tinh) trong céc tré em tiép xiic véi ngudi bénh (ITTII).

' Du phong ciim sau phoi nhiém ¢ tré nho duoi 1 tuéi trong dich: chua duge nghién ciru trong cdc nghién ciru
1am sang c6 kiém soat & tré 0 — 12 théng tudi.

Phong ngu'a dich cum trong cng déng: Trong mét phén tich témg hop cua hai nghlén ciru dugce thye hién trén
nhﬁng ngudi tru'cmg thanh khée manh khong dugc tiém ching, oseltamivir 75 mg moi ngﬂy mét lin trong 6 tudn
lam giam dang ké ty 1¢ mic bénh ciim ldm sang tir 25/519 (4,8%) trong nhém gia duge dén 6/520 (1,2%) trong
nhém oseltamivir (giam 76% [95% CI 1,6 — 5,7; p = 0,0006])) khi dich cim cdng dong bing phat. NNT trong
nghién ciru nay la 28 (95% CI 24 - 50).

MGét nghién cml o ngl.r(‘n cao tudi trong céc wén duﬁng ldo, trong d6 80% ngudi tham gia duge tiém vaccin
trong thoi diém nghién ciru, oseltamivir 75 mg moi ngay mqt lin trong 6 tudn gilip giam dang ké ty 1é mic bénh
cum ldm sang, tir 12/272 (4,4%) trong nhom gia dugc xuong 1/276 (0,4%) trong nhém oseltamivir (giam 92%
[95% CI 1,5 - 6,6; p=0,0015]). NNT tmng nghién ciru nay la 25 (95% CI 23 - 62).

D phong cim a bénh nhdn suy giam mién dich: Mot nghién ciu ngnu nhlén, mu d6i, klem sodt gia dugce duqc
thye hién dé diéu tri du phong ciim theo miia & bénh nhin bi suy giam mién dich, bao gom 18 tré em tir | dén 12
tudi (39 bénh nhén ghép tang [195 gia dugc; 193 oscllmnwlr] 87 bénh nhan cay ghép [43 gia dugc: 44
oscltamlvlr] khong c6 bénh nhin mic céc tinh trang tc ché mién dich khac). T'hong so danh gia 1a ty 1¢ mic
cim lam sang dugc xac nhén trong phbng thi nghiém, xac dinh bing nuéi cay virus vi/hoic ting gip 4 lan
khang thé HAL. TV ¢ méc cim lam sang dugc xac nhén trong phong thi nghiém 1a 2,9% (7/238) trong nhém gia
duge va 2,1% (5/237) trong nhom oseltamivir (95% CI: 2,3 - 4,1%; p = 0,772).

Céc nghién ciru cy thé da khéng duge thyc hién dé dénh gia viéc gidm nguy co bién chimg.
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Khang Oseltamivir

Nghién ciru ldm sang: Nguy co xudt hién virus ciim v&i mire d§ nhay cam giam hodc khang tryc tiéE vai
oseltamivir da dugc kiém tra trong cdc nghién ciru 1dm sang. Virus khang oseltamivir trong qua trinh di€u trj
thudmg gap & tré em hon ngudi I6m, tir du6i 1% & ngudi 16n dén 18% & tré dudi 1 tudi. Tré em dwoc phat hién
mang virus khing oseltamivir noi chung da loai bo virus ndy trong mdt thoi gian dai so véi céc doi twong nhiém
virus nhay cam. Tuy nhién, tinh trang khang oseltamivir khéng anh hudng dén dap img diéu tri va khong gy ra
céc triéu chimg cam kéo dai. :
Ty I khang oseltamivir cao hon dé dugc ghi nhidn & nhitng bénh nhén truéng thanh bi suy giam mién Qich dicu
tri v&i liéu tiéu chudn hodic gép di liéu oseltamivir trong thoi gian 10 ngay [14.9% (10/67) & nhém liéu chuan
v 2,8% (2/71) & nhém liéu chudn nhém liéu gap d6i], so vi dir ligu tir cae nghién ciru & bénh nhin truéng
thanh khoe manh dugc diéu tri bing oseltamivir. Phan 16n bénh nhan phat trién dé khang la nim’yi nhén ghép
tang (8/10 bénh nhén trong nhém liéu tiéu chuin va 2/2 bénh nhan trong nhom liéu gap déi). Hau hét cic bénh
nhén bj nhiém virus khéng oseltamivir déu bj nhiém cim loai A va bj rung siéu vi kéo dai.

Ty 1€ khéng oseltamivir trong nghién ciru lim sang

Bénh nhin mang virus c6 djt bién dé khing
Nhém bénh nhén
Kiéu hinh* Kiéu hinh va kiéu gen*
Ngudi 16n va thanh thiéu nién | 0,88% (21/2377) 1,12% (27/2391)
Tré em (1 - 12 tudi) 3,89% (66/1698) 4,24% (72/1698)
| Tré so sinh (dudi 1 tudi) 18,31% (13/71) 18,31% (13/71)
* Kiéu gen day du khong dugce thyc hién trong tit ca cac nghién cir.

Du phong cum
Khéng c6 bing chimg cho thiy sy xudt hién cia khing thudc lién quan dén viéc sir dung oseltamivir trong céc
nghién ciru 1am sang dugc tién hanh sau phoi nhiém (7 ngay), sau phoi nhiém trong cic nhém hé gia dinh (10
ngay) va dy phong cim theo mua (42 ngay) & bénh nhéan suy giam mién dich. Khong cé khang thude duoc quan
sat trong mot nghién ciru du phong 12 tudn & bénh nhan suy giam mién dich.
Dit liéu lam sang va gidm sat: Cac djt bién ty nhién lién quan dén giam nhay cam vdi oseltamivir in vitro da
dugc phat hign ¢ virus ciim A va B phdén ldp tir bénh nhan khong ding oseltamivir. Cac chiung khang thude durge
lua chon trong qua trinh diéu trj oseltamivir da dugc phén ldp tir ca bénh nhan suy giam mién dich va suy giam
mién dich. Bénh nhin suy giam mién dich va tré nho c6 nguy co cao phat trién virus khang oseltamivir trong
qua trinh diéu trj.
Cic virus khéng oseltamivir phén 1ap tir nhimg bénh nhan dugc diéu tri bing oseltamivir va cic ching virus
ciim trong phong thi nghiém khang oseltamivir da dugc tim thiy c6 chira dt bién & N1 va N2 neuraminidase.
Ké tir nam 2007, tinh trang khang thudc xdy ra t nhién lién quan dén d6t bién H275Y & céc ching cim theo
mua da dugce phat hién lé té. Tinh man cam véi oseltamivir va sy phd bién ciia céc loai virus nay dudmg nhu
thay d6i theo mua va theo dja ly. Nam 2008, H275Y da dugc tim thay & trén 99% cac ching cim cim luu hanh
“~  &chau Au. Cam HIN1 2009 gan nhu nhay cam véi oseltamivir, chi cé céc bao céo vé tinh trang khéng thude 1é
té lién quan dén ca hai ché d6 diéu trj va diéu trj du phong.
PAC TINH DUQC PONG HOC
Hip thu: Oseltamivir dugc hép thu nhanh chéng & dudmg tiéu héa sau khi uéng oseltamivir phosphate (tién
thude) va mt phan Ién thudc duge chuyén héa thanh chat cé hoat tinh (osecltamivir carboxylate), chii yéu nho
men esterase o . C6 it nhit 75% luong thude vao dugc tudn hoan dudi dang chét chuyén héa cé hoat tinh.
Nong 45 cua chat chuyén héa c6 hoat tinh trong huyét tuong ty 1¢ véi lidu dung va khéng bj anh hudmg bai thire
an dung cing.
Phén bé: Thé tich phin bé trung binh & trang thai én dinh cia oseltamivir carboxylate 14 khoang 23 lit & ngudi,
twong duong véi thé tich dich ngoai béo. Vi hoat dong cua neuraminidase la ngoai bao, oseltamivir carboxylate
phan bd dén tat ca cdc vi tri lan truyén cia virus ciim.
Oseltamivir lién két véi protein huyét tuong khong dang ké (khoang 3%).
Chuyén héa: Mjt lugng 1ém oseltamivir phosphate duge chuyén héa thanh chat chuyén héa ¢ hoat tinh nhér
men esterase, men nay khu trii chi yéu & gan. Ca oseltamivir lan chét chuyén héa cé hoat tinh déu khong phai la
co chét hojic chét irc ché cia cac ddng dang cytochrome P450.
Thai trir: Osellamivir sau khi hip thu duoc thai trir phin 1én bing cach chuyén thanh oseltamivir carboxylate (>
90%). Chét nay khong bi chuyén héa tiép ma bj thai trir qua nude tiéu. Néng do dinh cla chét chuyén hoa cé
hoat tinh trong huyét trong giam dén véi thi gian ban thai tir 6 dén 10 gid trong da sb truomg hop. Chét chuyén
héa c6 hoat tinh dugce thai trir toan bd qua thin. DS thanh thai than (18,8 L/gio) vurgt qua mire loc cau thén (7.5



https://trungtamthuoc.com/

1/gidy) cho thiy thuée con dwge thii trir tiép qua dng than. Dudi 20% liéu ubng c6 danh déu phong xa dugc thai
trir qua phan.

Nhém dbi twgng dic biét

Tré em

Tré dwoi 1 1uéi: Duge dong hoc, durgce lye hoc va an toan ctia oseltamivir da duge dénh gia trong hai nghlerl clru
nhan mo khéng kiém sodt bao gém tré em nhiém cam dudi mot tudi (n = 135). Téc do thanh thai cia chét
chuyén héa hoat dong diéu chinh theo trong lugng co thc giam dan theo d§ tudi dudi mot nam. Dir liéu hlcn co
chi ra riing sau liéu 3 mgfkg & tré 0 - 12 thang tudi cho ndng d§ tién thude va chét chuyén héa cé hiéu qua hé so
an toan la tuong duong véi tré 16m tudi hon va ngudi lom sir dung liéu duge phé duyét. Céc tic dung phu duge
béo céo la phis hop véi hé so an toan dﬁduorcthlet lgp & tré 16m.

Khéng c6 dir liéu c6 sin cho tré dudi | tudi dé phong ngira cim sau phoi nhiém. Phong ngira trong dich cim
trong cng ddng chura dwge nghién ciru & tré em dudi 12 tudi.

Dur phong cum sau pbm nhlem @ tré nho dwoi 1 tubi trong dai dich: Mé phong liéu ding mét lan mm ngay 3
mg/kg & tré dudi 1 tudi cho thiy mirc 46 phoi nhiém nam trong ciing pham vi hodc cao hon so vai liéu ding 75
mg x 1 lan/ngay & ngudi Iom. Phoi nhiém khéng vugt qua diéu trj cho tré so sinh duéi | tudi (3 mgkg x 2
lan/ngdy) va sé dan dgn twong duong vé an toan. Khéng cé nghién ciru 1am sang vé diéu trj du phong & tré duge
1 tudi duge thyc hién.
Tré so sinh va tré em tir 1 tuéi tré lén: Duge dong hoc cia oseltamivir da dugce dénh gia trong cac nghién ciru
duge dong hoe don liéu & tré so sinh, tré em va thanh thiéu nién tir 1 dén 16 tudi. Dugc dong hoc da liéu ciing
dugc nghién ciru & mdt sé it tré tham gia vao nghién ciru hi¢u qua lim sang. Tré nho tudi c6 mirc 4 thai trir cdc
- chﬁt chuyén héa ¢é hoat tinh nhanh hon so v&i ngudi Iém, lam cho néng d§ thude tr nén thap hon néu xét theo
liéu duqc cho tinh bang mg."kg Liéu 2mg/kg oseltamivir cad)oxylate twong ty v&i nong do dat dugc & ngudi lom
ding liéu don 75mg (xép xi 1 mg/kg). Dugc ddng hoc ciia oseltamivir & tré em trén 12 tudi twong tw nhu &
ngudi lon.
Ngwoi cao tuéi: O ngudi 1ém tudi (tir 65 — 78 tudi), ndng dé cia chét chuyén héa cé hoat tinh & trang thai 6n
dinh cao hr.m khoang 25 — 35% so vai nguoi tré khi dung cung mot liéu oseltamivir. Thoi gian bdn lha: cua
ngudi cao tudi tuong tyr nhl.r & ngudi tré. C&n cir vao nong do cia thude va kha ning dung nap, khong cin diéu
chinh liéu cho ngudi cao tudi khi duge diéu tri hodic phong ngira bénh cim trir khi c6 bing chimg suy thin trung
binh hoéc ning (do thanh thai creatinin dudi 60 m1/phit).

Suy than: Sau khi dung 100 mg oscltammr 2 lan/ngay trong thoi glan 5 ngay cho nhiing bénh nhén bj suy théin

& cdc mirc 49 khac nhau, ngudi ta thiy ndng 4 chat chuyén héa cd hoat tinh ty 1é nghich véi sir suy giam chirc

néng thén.

Suy gan: Céc nghién ciru in vitro da két ludn ring viéc tiép xiic véi oseltamivir s& khong ting ding ké nong do

oseltamivir va chit chuyén héa c6 hoat tinh & bénh nhén suy gan.

Phu nir mang thai: Mt phan tich duge dong hoc chi ra ring ché do dung duge mé ta trong phén liéu ]uqng va

céch ding dan dén phoi nhiém thip hon véi chit chuyen héa c6 hoat tinh & phy nir mang thai so véi phy nir

khéng mang thai. Tuy nhién, mirc phm nhiém dy doan thap hom, viin & trén ndng dd chét irc ché (gia trj 1C95)
~  vad mic d6 diéu tri cho mdt Ioat cac chung virus cam. Ngodi ra, bﬁng chimg tir cac ngh:en ctlru quan sat cho

thiy lgi ich cia ché do dung thuéc hién tai trong nhém bénh nhén nay. Do d6, khong nén diéu chinh liéu cho

phu nir mang thai trong diéu trj hodc diéu trj dy phong ciim.

Bénh nhdn suy giam mién djch: Phén tich duge dong hoc chi ra ring diéu trj oseltamivir & bénh,

thanh va tré em (< 18 tudi) suy giam mién dich din dén ting phoi nhiém (tir khoéng 5 - 50%)

chuyén héa c6 hoat tinh khi so siuh véi bénh nhén trudng thanh c6 kha ning dap img mién d;ch ﬁ

thai creatinine nhur nhau. Do chit chuyen hoéa c6 hoat tinh cé pham vi an toan rl;mg, khong cén di inh Ileu

trén nhom dbi twgng nay. Tuy nhién, ddi véi bénh nhan trudmg thanh suy giam mién dich bi suy I.ngoﬁei‘i diéu

chinh liéu nhu dugc néu trong myc lidu lugng va cach ding. 5

Phién tich dugce luc hoe va dugc dong hoc ¢ bénh nhan suy giam rmen dich cho thay khéng c6 loi ich thém c6 y

nghia nao & mirc d§ phoi nhiém cao hon dat duoc sau khi dung liéu tiéu chuin.

QUY CACH PONG GOI: Hop 1 vi x 10 vién.

PIEU KIEN BAO QUAN: Bio quin noi khé réo, dudi 30°C. Trénh énh sang.

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuit.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC: USP.

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:

MACLEODS PHARMACEUTICALS LIMITED

Pia chi: Block _N-2, Village Theda, Post Office Lodhimajra Tehsil Baddi, Dist. Solan, Himachal Pradesh —
174101, India (An Dg).




