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1. Tén thube:
LAZIMIDIN
2. Cic ddu hiéu lwu y va khuyén cao khi ding thubc:
Dé xa tam tay tré em.
Doc kj hwdng dan siv dung trude khi ding.
3. Thanh phiin céng thirc thude:

Thanh phén hoat chét:

LTI i R TS A SR S RSB SANNS 150 mg
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Thanh phén ta duge:

Cellulose vi tinh thé, tinh bot bién tinh, colloidal silicon dioxide, natri starch glycolat,

magnesi stearat, Opadry 03A18373 White........ccvmeireiiimireniiiiiiiniinn, vira di 1 vién y P
Thanh phin ctia Opadry 03A18373 White: hypromellose, talc, titanium dioxide / ¢
4. Dang bao ché: bl D(L}t'
Dang bio ché: Vién nén bao phim Yo\ ni
M5 ti sdn phim: Vién nén bao phim hinh caplet, méu tréing, c6 vach ngang & giira, trén mit \

vién ¢6 chit LZ, canh vién lanh lan.

5. Chi dinh:

Lazimidin duoc diing dé diéu tri virus HIV (virus gdy suy giam mién dich & nguoi) trén ca
ngudi lém va tré em.

6. Ciich ding, liéu ding:

Sir dung thudc theo chi din clia bac si. Hoi lai béc s hodc duge si néu cé bit ky thae mac gi.
Cich diig

Nuét vién thuc véi mét it nude. Co thé dimg thudc clng vé6i thirc dn hodc khdng cung véi
thirc n. Néu bénh nhan khong thé nuét ca vién thude, 6 thé nghién vién thuée ra va ding
ngay ca liéu d6 voi mt it thite &n hogic dé ubng.

Liéu diing

P61 v6i nguoi 16m va tré vi thanh nién tir 30 kg trés 1én, liéu ding thong thudng 1a 1 vién x 2
lin (cAch nhau 12 giy) mdi ngdy.

Déi v6i tré em 21 — 30 kg, 1idu khéi diu thong thudng 1a mbt nira vién vao budi sdng va ci |
vién vao budi tdi. Trong trudmg hop khong dung nap da day-rudt, cé thé thay thé bang liéu
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Tré 14 — 21 kg thudng bit diu sir dung vai lidu 1a mdt mia vién x 2 lin (cach nhau 12 gi&y)
moi ngay.

Do phoi nhiém duge dong hoe qud mitc ciia zidovudin c6 thé xay ra, cdn theo ddi chit ché khi
sir dung thudc cho dbi tuong tré 14-30 ke.

Tré du6i 14 kg nén sit dung thube don thanh phén lamivudin/zidovudin.

Suy than:

Noéng d zidovudin va lamivudin ting 1én & bénh nhén suy thén do sy giam d6 thanh thai.
Bénh nhan bj suy gidm chirc ning thin (40 thanh thai creatinin < S0ml/phtt) nén sir dung
thuée don thanh phéin lamivudin/zidovudin dé c6 thé d& dang hiéu chinh lidu khi cAn.

Suy gan:

Dif liéu han ché trén bénh nhan xo gan cho thiy xuét hién tich liiy zidovudin & bénh nhén suy
gan do sut giam glucononic héa. Dir liéu trén bénh nhan suy gan vira va ning cho thiy dugc
dong hoc cta lamivudin it bi anh hudng béi r6i loan chirc nang gan. Vi vy, bénh nhén suy
gan ning nén sir dung thubc don thanh phén lamivudin/zidovudin dé c6 thé dé dang hiéu
chinh li¢u zidovudin.

Bénh nhdn gdp phan itng c6 hai trén hé mdu:

Bénh nhén ¢6 mitc hemoglobin giém xudng dudi dudi 9 g/dl hoic 5,59 mmol/l hoic s6 hugng
bach cdu trung tinh giam xuéng dwowism 1,0 x 10%1 nén sir dung thudc don thanh phin
lamivudin/zidovudin d& co thé d& dang hiéu chinh liéu zidovudin.

Ngudi cao tuoi:

Tuy khéng cé dit liéu cu thé, dbi twong ngudi cao tudi nén dugce theo ddi than trong khi ding
thubc do nhimg nguy co lién quan dén tudi tdc nhur suy gidm chiic néng than, thay d6i céc chi
s6 huyét hoc.

7. Chéng chi dinh:

Di tmg v6i lamivudin hodic zidovudin, hodic bét ky thanh phén nao khac cla thube.

Chi sb hdng céu thip (< 7,5 g/dl hojic 4,65 mmol/l).

Chi s6 bach ciu trung tinh thép (< 0,75 x 10°1).

8. Cinh bio va thin trong khi diing thube:

Phén thong tin niy bao gdm ci canh bdo va thin trong dic biét dbi véi lamivudin va
zidovudin. Khong c6 thin trong thém d6i voi ché phdm két hop Lazimidin.

Trong trudong hop cAn hiéu chinh liéu, nén cho bénh nhén sir dung thudc don thanh phin
lamivudin/zidovudin.

Nén tranh sir dung két hop stavudin va zidovudin.
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Nhiém tring co hgi: Bénh nhéan sir dung Lazimidin hodc bat kv lidu phap khang virus co thé
1iép tue gdp cac bénh nhidm tring co hdi va céc bién chimg khac tir nhidm HIV. Vi vy cin
duy tri theo d6i bénh nhan sat sao trong qua trinh diéu tri nhiém HIV.

Phan ting co hai trén hé mdu: Thiéu mau, giam bach cau trung tinh, giam bach ciu (thuong 1a
thit phat sau giam bach cdu trung tinh) 6 thé xudt hién & bénh nhan sir dung zidovudin. Céc
phdn (mg c6 hai nay xay ra cang thudng xuyén Lidu zidovudin cang cao (1200-1500
mg/ngdy), bénh nhan lin diu didu tri ¢6 dy tril tiy xwong kém, 1a cac yéu & khién cac phan
{rmg c6 hai trén hé mau xay ra thudong xuyén hon, dac biét & bénh nhén nhiém HIV ¢6 tién
trién. Cln theo doi sét sao cdc chi s6 huyét hoc trong qué trinh diéu tri. Nén huu ¥ ring céc
phan (mg c6 hai nay thudng xuat hién sau 4 dén 6 tuin diéu tri. V&i bénh nhin nhiém HIV co
tién trién, céc xét nghiém méu duoc khuyén céo thyc hién téi thiéu mdi 2 tuén trong 3 ;héng
du diéu tri va hang thang sau dé.

() bénh nhan nhiém HIV giai doan sém, phan tmg c6 hai trén hé mau khong xdy ra thuong
xuyén. Ty vao thé trang chung ciia bénh nhén, céc xét nghiém méu c6 thé duoc tién hanh
mdi 1 dén 3 thang. Bénh nhén ¢6 dy trir tay xuong kém véi chi s6 hemoglobin < 9 g/dl (5,59
mmol/l) hodic s6 lugng bach chu trung tinh < 1,0 x 10/, bi thiéu mau ning hoiic tic ché tiy
xuong, ¢6 thé cén giam liéu zidovudin, vi vy nén sir dung thubc don thanh phin
lamivudin/zidovudin.

Viem tuy: Viém tuy hiém khi xay ra khi diéu trj v6i lamivudin/zidovudin, nhung khéng rd do
thube diéu tri hay hau qua cta nhiém HIV. Néu xudt hién tri¢u ching lam sang hay xét
nghiém bét thuémg lién quan dén viém tuy, bénh nhan nén ngung sir dung Lazimidin ngay lap
tire.

Nhiém toan lactic: Da c6 bao céo vé nhiém toan lactic lién quan dén gan to va gan nhiém md&
khi sir dung zidovudin. Céc triéu chimg sém (ting lactat mau ¢6 triéu chimg) bao gbm triéu
chimg tiéu héa nhe (n6n, budn ndn, dau bung), mét moi, chan &n, giam cén, triéu chimg hd
hip (thé nhanh va/hofic siu) hoic triéu chimg thin kinh (giam diéu vén).

Nhiém toan lactic thuomg xudit hién sau mdt vai théng bat ddu diéu tri, dan téi ty 18 tir vong
cao, ¢ lién quan dén viém tuy, suy gan va suy than.

Néu o tridu chimg tang lactat man va nhiém toan lactic/chuyén héa, gan to tién trién, hotic
ting nhanh aminotransferase, nén ngung sir dung zidovudin.

Cin thin trong khi sit dung zidovudin cho bénh nhan (nhét 12 phu nit béo phi) méc chimg gan
to, viém gan hodc cac yéu t6 nguy co khac do bénh gan va gan nhi®m m& (bao gdm ca cac
thubc khac va ruou). Bénh nhan méc dong thoi viém gan C va duge didu tri véi alpha

interferon c6 thé gip nguy co cao.
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Réi loan chite néing ty thé & bénh nhan phoi nhiém HIV tir me trong qud trinh mang thai: Cac
chét trong tu nucleosid va nucleotid, nhét 1a stavudin, didanosin va zidovudin, c6 thé anh
hudng dén chirc ning ty thé ¢ nhidu mic d. Phan img c6 hai chinh duge béo cdo la bénh vé
méu (thiéu mau, giam bach ciu trung tinh) va bénh chuyén hoa (ting lactat mdu, tang lipase
méau), thudng dién ra trong thoi gian ngfn. Mot s& bénh thin kinh khoi phat mudn hon va
hiém gip 1 ting truong luc co, co giat, hanh vi bét thudng, khong rd dién ra trong thoi gian
ngén hay biéu hién kéo dai. Nhimg ri loan nay khong anh huémg dén khuyén cdo cia qudc
gia vé sir dung thude khéng virus cho phu nir dang mang thai dé tranh nguy co lay truyén chéo
HIV.

Teo md: Didu tri véi zidovudin c6 thé gy teo md dudi da lién quan dén dge tinh ty thé. Nguy
co va mie d6 nghiém trong cua teo md lién quan dén phoi nhiém tich liiy. Tinh trang teo m&,
thudmg gip trén mit, cdc chi va mong, c6 thé khong duge dio ngugce khi thay thé zidovudin
bang liéu phap diéu tri khéc. Tuy viy, bénh nhan cin dugc dénh gid thudng xuyén vé tinh
trang teo m& va nén thay ddi lidu phap diéu tri khi c6 déu hiéu nghi ngdr xuét hién.

Chi s6 ¢én niing va chuyén héa: Tang can, tang lipid va glucose méu ¢6 thé xuét hién khi sit
dung thudc khéng virus. Bénh lipid nén duge kiém soat thich hop.

Hoi chitng kich hoat mién dich: O bénh nhan nhiém HIV véi suy gidm mién dich nang, khi sir
dung liéu phap khéang virus két hgp (CART), phan img viém khong tri¢u chimg hodc mAm
bénh co hdi cé thé phét trién va din dén céc tinh trang 14m sang nghiém trong. Pién hinh, cic
phan {mg ndy c6 thé xuft hién chi sau mdt vai tudin hogc thang bit dau didu tri bing CART,
nhu viém vdng mac do cytomegalovirus, nhiém tring mycobacterium, viém phf:‘ni do
Preumocystis jirovecii. M3i triéu chimg nhiém tring cin duge danh gia va thiép khi can thiét.
Bénh tw mién (nhu bénh Grave, viém gan ty mién) c6 thé xuét hién, tuy nhién thoi diém khi
phét khong ¢b dinh va ¢6 thé 13 nhiéu thang sau khi bt dau diéu tri.

Bénh gan: Néu lamivudin duge str dung déng thai trong diéu tri HIV va HBV, can luu y thém
thong tin lién quan dén sir dung lamivudin trong diéu tri HBV. An todn va hiéu qud cua
zidovudin trén bénh nhan méc bénh gan chua durge thiét lap.

Liéu phép khang virus két hop gy ting nguy co cic phdn {ng co hai trén gan, thdm chi din
dén tir vong, khi sir dung cho bénh nhén miic viém gan B hogc C man tinh.

Néu ngung sir dung Lazimidin & bénh nhan méc dong thoi viem gan B virus, khuyén cdo theo
ddi dinh ki chitc ndng gan va marker sao chép HBV trong 4 thang, boi ngung ding lamivudin
¢6 thé 1am trdm trong thém bénh viém gan cip tinh.

Liéu phap khéing virus két hop co thé ting tAn sut bit thuong chirc nang gan & bénh nhén bj
rdi loan chic nang gan, bao gém cd viem gan man tinh. Bénh nhén can duoe theo doi sat sao

-. - . ] 4 e q sk .m - -
va ngimg ding thude néu cé bi¢u hién bénh gan ning hon.
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Bénh nhin méc dong thoi viem gan C virus: Khuyén cédo khong st dung ddng thoi ribavirin
véi zidovudin do ting nguy co thiéu miu.

Hoai tir xwong: Mdc du bénh sinh bao gdm nhiéu yéu 6 nguy co (bao gbm str dung
corticosteroid, rugu, suy giam mién dich ning, chi s0 co thé cao), cac truomg hop hoai tir
xwong di duge bao cdo dic biét & nhiimg bénh nhan nhidm HIV c6 tién trién viavhoic phoi
nhidm lau dai véi CART. Bénh nhén nén dén gap béc si néu cé diu hiéu nhu dau khép, cing
khép hodc kho di chuyén,

Khong nén st dung két hop Lazimidin véi cée thubc khic cd chira lamivudin hodc
emtricitabin.

Khong khuyén céo sir dung két hop lamivudin véi cladribin.

Virus HIV ¢6 thé ldy nhiém qua dwdng mau va dwucng quan hé tinh duc. Bénh nhin van cé thé
truyén virus HIV cho nguoi khde khi dang sic dung thubc nay (mdc dit nguy co ldy nhiém sé
giam di khi liéu phadp diéu tri ¢ hiéu qud. Hoi bdc st dé biét vé nhitng bién phdp phong ngita
cdn thiét dé tranh lay nhiém HIV cho ngiwoi khdc.

9, Sir dung thuéc cho phu nir ¢6 thai va cho con bu:

Thoi ky mang thai.

Sir dung zidovudin cho phu nit mang thai va tré so sinh 1dm gidm thiéu ti 1€ truyén nhiém HIV
tor me sang con. Rét nhiéu dir liéu vé& phu nit ¢6 thai sit dung lamivudin hoiic zidovudin cho
théy khong xuft hién doc tinh giy quai thai.

Lamivudin/zidovudin ¢6 thé &rc ché sao chép ADN té bio va zidovudin thé hién ddc tinh gay
ung thir qua nhau thai trong mdt nghién ctru trén dong vit, tuy nhién chua c6 lién he 1am sang
chirmg minh.

Phu nit méc ddng thoi viém gan, sit dung thude chita lamivudin va sau dé mang thai, can hwu
¥ vé khé ning tai mic viém gan khi ngung ding lamivudin.

Réi loan ty thé: cac chat tuong tu nucleosid va nucleotid gay hai ty thé & nhiéu muc d6 trén in
vitro va in vivo. DA ¢ bio cdo ve trudomg hop 16i loan chire ning ty thé & tré so sinh 4m tinh
véi HIV ¢6 phoi nhiém véi thude tuong ty nucleosid trong thovi ki bao thai va/hodce sau sinh.
Thoi kp cho con bii:

Lamivudin va zidovudin déu dugc bai tiét vao sita me véi nong do tuong dwong nong dé ciia
chiing trong huyét thanh me.

Dua trén 200 truomg hop me con duge d idu tri HIV, nﬁng d6 lamivudin huyét thanh ciia tré so
sinh duge cho bt me rét thip ( < 4% ndéng d6 lamivudin trong huyét thanh me) va giam din
dén khi khong xic dinh duge khi tré duge 24 tudn tudi. Khong ¢6 dit lidu 1am sang v& an todn

ctia lamivudin khi str dung cho tré em dudi 3 thang tuoi.
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Sau khi sir dung lidu don 200mg zidovudin cho phu nit nhiém HIV, ndng do zidovudin trung
binh trong huyét thanh va trong sita me tuong duong nhau.

Khuyén cdo phu nit ¢cé HIV dwong tinh khong cho con bu vi HIV ¢6 thé truyén tir me sang
con qua dudng sita me.

Kha ncing sinh san:

Khéng c6 bang chimg vé anh hwéng cla lamivudin va zidovudin trén kha naing sinh san clia
chudt duc va chudt cai. Khong co dir liéu vé anh huéng clia thube trén kha nang sinh san cta
nguoi.

O nam giéi, zidovudin khong édnh hudng 1én sb lugng, hinh thai va ti 1¢ chét ctia tinh tring.
10. Anh hwing ciia thude 1én kha niing 14i xe, vin hanh may méc:

Khéng c6 nghién cira v& dnh hudng clia thube 1én kha niing l4i xe va van hanh may méc.

11. Twong tac, twong Ky cia thube:

Zidovudin duge chuyén hoa bac 1 bdi men UGT; sir dung cling véi cée thude tic ché hay hoat
héa men UGT ¢6 thé énh huéng dén phoi nhiém zidovudin. Lamivudin duge dao thai qua
than. Bai tiét chi ddng lamivudin trong nude tiéu duoc thyc hién qua trung gian chdt vén
chuyén cation hitu co (OCTs); sir dung déng thdi lamivudin véi thude e ché OCT hodc thude
gay doc trén than c6 thé giy ting phoi nhiém lamivudin.

Lamivudin va zidovudin khong dugc chuyén héa dang ké boi cytocrom Paso (nhu CYP 3A4,
CYP 2C9, hoic CYP 2D6), ciing khdng tic ché hay hoat hda hé men ndy. Vi véy, Lazimidin it
tuong téc vi cic thube khang virus ire ché protease, non-nucleosid va cic thude khac chuyén
héa chit yéu béi cytocrom Paso.

Cac nghién ciru vé tuong tae thube duge thye hién trén ngudi trudmg thanh va thé hién & bang

sau:

" Tuwong tac
Thuoc phin lozi theo : g
Thay ddi trung binh (%) Khuyen cdo trong sir dung

nhém diéu tri ¥ 8
(Co ché néu ed)
THUOC KHANG VIRUS
Didanosin/Lamivudin Chua nghién ciu . .
. : —{ Khong can chinh liéu
Didanosin/Zidovudin Chua nghién ciru
Stavudin/Lamivudin Chua nghién ctru

Hoat tinh khang HIV déi
khang invitro gitia stavudin va | Tranh sir dung két hop
Stavudin/Zidovudin _ _ "
zidovudin ¢6 the giam higu

qua cua ca 2 thude

Thuoc chong nhiém trung
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Atovaquon/Lamivudin

Chuwa nghién ctru

Atovaquon/Zidovudin
(750 mg x 2 14n mdi ngay
cung thite &n / 200 mg x

3 14n mdi ngay)

Zidovudin AUC 133%
Atovaquon AUC <

Dit liéu han ché, khéng co

béng chimg 1am sang

Clarithromycin/Lamivudi

n

Chura nghién et

Nén udng Lazimidin va

Clarithromycin/Zidovudi
n (500 mg x 2 1in méi

ngdy / 100 mg mdi 4h)

Zidovudine AUC |12%

clarithromycin cach nhau it
nhit 2h

Trimethoprim/sulfametho
xazol (Co-
trimoxazol)/Lamivudin
(160 mg/800 mg x 1 lan
mdi ngay x 5 ngay / 300
mg lidu duy nhét)

Lamivudin: AUC 140%
Trimethoprim: AUC <
Sulfamethoxazol: AUC «»
(trc ché chit vén chuyén

cation hitu co)

Khéng can chinh liéu
azimidin, trir truomg hop
bénh nhéan suy than.

Khi sir dung dong thoi voi co-
trimoxazol, bénh nhén nén

duoce theo doi 1am sang. Liéu

cao co-trimoxazol trong diéu

Trimethoprim/sulfametho tri viém phdi Pneumocystis

xazol (Co- Chua nghién ciru Jjirovecii va toxoplasma chwa

trimoxazol)/Zidovudin duge nghién ciru va nén tranh
dung.

Thudc khang nim

' Fluconazol/Lamivudin

Chua nghién ciru

Fluconazol/Zidovudin

Dit liéu han ché, khéng c6

béng chimg 1am sang.

(400 mg x 1 14n mi ngay | Zidovudin AUC 174%
5 ’ Theo ddi djc tinh cia
/200 mg x 3 lan moi (trc che UGT) )
) zidovudin.
ngay)
Thude ching mycobacteria

Rifampicin/Lamivudin

Chua nghhié'n ciru

Rifampicin/Zidovudin
(600 mg x 1 14n m&i ngay
/200 mg x 3 lin méi
ngay)

Zidovudin AUC |48%
(hoat héa UGT)

Thube ching co gift

Khéng du dit lidu dé khuyén

céo chinh liéu
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' Phenobarbital/Lamivudin

Chua nghién ctru

Chua nghién ciru,

Nguy co gidm nhe ndng do

Khéng du dit liéu dé khuyén

3 1in mdi ngay)

Phenobarbital/Zidovudin cdo chinh licu
zidovudin huyét tuong do
hoat hoa UGT
Phenytoin/Lamivudin Chura nghién ciru . . )
. Kiém soat nong d¢ phenytoin
Phenytoin/Zidovudin Phenytoin AUC 1|
Acid valproic/Lamivudin | Chua nghién ciu ]
- —— , Dir liéu han ché, khong co
Acid valproic/Zidovudin .
) ) bang chimg 1am sang.
(250 mg hodic 500 mg x 3 | Zidovudin AUC 180% _
5 = : Theo ddi doc tinh cua
lan mo6i ngay / 100 mg x | (rc ché UGT) _ )
zidovudin.

Thube khing histamin (P5i khang thu thé histamin H1)

Chura nghién cir.

Nguy co giam nhe ndng do

Cladribin/Lamivudin

Trén in vitro, lamivudin trc
ché phosphoryl hoéa ni bao
ctia cladribin din dén ting
A v %
nguy co mat hiéu lyc cioa
cladribin. Mot s phat hién
trén lAm sang hd tro gia
thuyét vé tuong téc gitia

lamivudin va cladribin.

Ranitidin/Lamivudin ) ) 2 . -
zidovudin huyét twong do Khéng céin chinh liéu
hoat héa UGT

Ranitidin/Zidovudin Chura nghién ctru
Chua nghién ciru.

Tuong tac trén lam sang

Cimetidin/Lamivudin khong ro rang. Cimetidin g .
duge dao thai mdt phin qua N ew AL
hé vén chuyén cation hitu co

Cimetidin/Zidovudin Chua nghién ciru

Péc té bao
Chua nghién ciru.

Khuyén cdo khéng ding dong

thoi lamivudin va cladribin.
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Opioid
Methadon/Lamivudin Chua nghién ciu Dit liéu han ché, khong co
bang chimg lam sang.
Theo doi doc tinh cha
Methadon/Zidovudin Zidovudin AUC 143% ) )
= zidovudin.
(30-90 mg x 1 linmdi | Methadon AUC «» - P
_ Khéng céan hi¢u chinh li¢u
ngay / 200 mg moi 4h) N
methadon trong hau hét céc
truong hop
Thuée ting thai acid uric qua nwée tiéu
Probenecid/Lamivudin Chura nghién ciru . s
_ - Dit liéu han ché, khong co
Probenecid/Zidovudin \
> & bang chimg lam sang.
(500 mg x 4 lan moi ngay | Zidovudin AUC T106% . L
i ) s ['heo doi doc tinh cta
/ 2mg/kg x 3 lan moi (tc che UGT) ) )
) zidovudin.
ngdy)
Hén hop

Dung dich sorbitol (3,2g,
10,2¢g, 13,4g)/Lamivudin

Liéu duy nhit duomg udng
lamivudin 300mg
Lamivudin:

AUC | 14%; 32%; 36%
Cmax | 28%; 52%, 55%

Néu ¢6 thé, han ché st dung
dong thoi lau dai Lazimidin
v6i ché pham chia sorbitol
hodc céc polyalcol co hoat tinh
thim théu hoac céc alcol
monosaccarid (nhu xylitol,
mannitol, lactitol, maltitol).
Thudng xuyén kiém soét hrgng
HIV-1 néu phai sit dung ddng
thon 1au dai.

Trong d6: | = gidam, 1 = tang, «» = thay doi khong dang ké, AUC = dién tich dudi dudmg cong

néng do - thoi gian, Cmax = nﬁng do t6i da.

Thiéu mau trdm trong do ribavirin da dugc bdo cao khi diéu trj HIV v6i zidovudin mic du

chua xdc dinh 16 co ché chinh x4c. Khuyén cdo khong sit dung dbng thai ribavirin véi

zidovudin.

Sir dung ddng tho, diic biét trong lidu phap diéu tri cdp tinh, véi thube gdy doc than hogc gy

suy tiy (nhw pentamidin, dapson, pyrimethamin, co-trimoxazol, amphotericin, flucytosin,

ganciclovir, interferon, vineristin, vinblastin, va doxorubicin) c6 thé ting nguy co gip phén

tmg c¢6 hai voi zidovudin. Néu phéi sit dung dong thoi Lamizidin véi cae thuode kE trén, can

E =
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theo déi than trong chire nang than va cdc chi SO htlyét hoc va, néu can thiét, giam lidu cla
thude.

12. Téc dung khéng mong mudn cia thude:

Tac dung khéng mong mudn cia Lazimidin 1a céc tac dyng khong mong mubn gap phai khi
st dung thube don thanh phén lamivudin/zidovudin, khéng c6 bing chimg cho thiy c6 tac
dung phu thém vio khi sir dung déng thai lamivudin va zidovudin.

Trudng hop nhidm toan lactic, déi khi dén dén tir vong, thudmg lién quan dén gan to va gan
nhiém m& ning, dd duge béo céo khi sir dung zidovudin.

Didu tri v6i zidovudin lién quan téi teo m& dudi da, thuomg xay ra & mit, cdc chi va mong.
Bénh nhén sir dung Lazimidin nén dugc theo dai vé& cdce ddu hidu giam lipid, trudng hop nghi
ngdr gap phan tng c6 hai, nén ngung sir dung thude.

C#n nang, lipid méu va glucose méu c6 thé ting trong qué trinh diéu tri nhiém virus,

Bénh nhan nhiém HIV ¢6 suy gidm mién dich ning & thoi diém bat dau diéu tri véi CART,
phiin (mg viém khong triéu chimg hoic nhiém tring co hoi c6 thé ting 1én. Céc bénh ty mién
(nhur bénh Grave, viém gan tu mién) da duge béo céo, tuy nhién, thoi diem khéi phat khéng
¢b dinh va c6 thé xuat hién sau nhiéu théing diéu tri.

Céc truomg hop hoai tir tiy xwong da dugc béo céo, dic biét & bénh nhan ¢ cac yéu tb nguy
co, nhim HIV ¢6 tién trién hofic phoi nhiém trong thdi gian dai véi CART.

Tén suét gap tac dung khéng mong muén uée tinh duge xép theo quy ude sau: rat phd bién (>
1/10); phé bién (> 1/100, < 1/10); khong phd bién (> 1/1.000, < 1/100); hiém (> 1/10.000, <
1/1.000); rét hiém (< 1/10.000).

Lamivudin:

Mdu va bach huyét

Khéng phé bién: giam bach ciu trung tinh va thiéu méu, giam tiéu cau
Rat hiém: bit san hdng cau don thudn

Dinh dving va chuyén héa

Réit hiém: nhiém toan lactic

Than kinh

Phé bién: dau diu, mat ngu

Rt hiém: bénh than kinh ngoai bién (hogc dj cam)

H6 hdp, nowe va trung that

Phé bién: ho, triéu chimg dudng thé
Da dey-ruoi
Phé bién: non, buon non, dau bung, co thit, tiéu chay

Hiém: viém tuy, tang amylase huyét thanh
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Gan-mdl
Khéng phé bién: tang men gan trong thdi gian ngin (AST, ALT)
Hiém: viém gan

Da va mé dudi da

Phé bién: ban da, rung long
Hiém: pht mach

Co xwong va mé lién kit
Phé bién: dau khép, bénh co

Hiém: tiéu co van

T(frfg thé

Phé bién: mét moi, sot

Zidovudin:

Céc phan (mg ¢6 hai nghiém trong nhit bao gom thiéu mau (c6 thé cin truyén mau), giam
bach cdu trung tinh, gidm bach cAu. TAn sudt cia cac phan tmg c6 hai niy cing cao khi liéu
ding cang cao (1200-1500 mg/ngay) va & bénh nhan nhiém HIV cb tién trién (nhét 13 khi
bénh nhan c6 du trit ity xuong kém), va & bénh nhan ¢6 sb luong té bao CD4 < 100/mm?’.
Nguy co giam bach cdu trung tinh ting 1én & nhiing bénh nhan c6 sb lugng bach cdu frung
tinh, ndng dd hemoglobin va néng dj vitamin B12 trong huyét thanh thép & thoi diém bt dau
diéu tri véi zidovudin.

Mdu va bach huyét

Phé bién: giam bach cdu trung tinh va giam bach cau, thiéu mau

Khong pho bién: gidm tiéu clu, giam cac dong té bao mau ngoai vi (vai giam té bao tiy)
Hiém: bt san hong ciu don thudn

Rdt hiém: thiéu méu bat san

Dinh dudng va chuyén héa

Réit hiém: nhiém toan lactic (khéng thiéu oxy), chan n
Tdim than

Phé bién: cang thing, trim cam

Thén kinh

Rét phé bién: dau diu

Phé bién: chong mit

Hiém: mit ngu, di cm, khé ng, mét nhay bén, co giat
Tim

Hiém: bénh co tim

Hao hap, newce va trune that
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Khéng pho hién: kho thé

Hiém: ho

Da day-rudt

Rét pho bién: budn ndn

Pho bién: non, dau bung, tiéu chay

Khong phé bién: day bung

Hiém: thay dbi vi gidc, roi loan da day, viém tuy
Gan-mat

Phé bién: ting men gan va bilirubin

Hiém: bénh gan nhu gan to, gan nhiém md ning

Da va mé duwdi da

Khéng pho bién: ban da, hong ban
Hiém: mé day, d6 md hoi

Co xwong va mé lién kit

Phé bién: dau co

Khéng phé bién: bénh co

Thdn va tiét niéu

Hiém: di tiéu thudng xuyén

Sinh san

Hiém: nguc to & dan dng

Phé bién: kho &

Khéng phé bién: sbt, dau, suy nhuge

Hiém: 6m lanh, dau ngue, hi chimg gia cim

Hwomg dan xir tri ADR

Néu thay thiéu mau va/hodc giam bach cdu trung tinh, phai ngimg thude hodic didu chinh liéu,
Néu thiéu mau nhiéu, c6 thé phai truyén mau.

Phai ngtmg thudce khi thdy ndng d@ transaminase ting nhanh trong huyét thanh, gan to dan.
Phi theo ddi tinh trang kho thé , tho nhanh khéng do thiéu oxy huyét dé phat hién nhiém acid
lactic. Néu c6 nhiém acid lactic, phai ngimg thudc. Phai theo doi dau co dé phan biét bénh co
do thube hay do bénh HIV dé tiép tue hay ngimg ding thude.

Phai ngimg thudc ngay néu cé nhimg dau hiéu lam sang, triéu chimg, hodc két qua xét nghigm
cho thiy co thé xay ra viém tuy.

13. Qud lieu va cach xir tri:
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Khéng e nhiéu dit liéu vé qud lidu ché phim két hop lamivudin va zidovudin. Khong xéc
dinh duge triéu chimg dac hiéu do qua lidu cdp tinh zidovudin/lamivudin, khong c6 trudng
hop tit vong va tht ¢4 bénh nhan ding qué liéu déu hoi phyc.

Khi xdy ra qué lidu, cdn theo dai ddc tinh va thyce hién céc bién phap h tro tiéu chufn. C6 thé
4p dung thédm tach méu dé dicu tri qua liéu lamivudin, tuy nhién phuong phap ndy chwa duge
nghién ctru. ThAm tich m4u va thdm tich mang bung ¢6 vé thé hién higu qua thp trong thai
trit zidovudin nhung lai 1am ting thai trir chét chuyén hoa glucuronid.

14. Pic tinh dwge hre hoe:

Céc dac tinh dwoc lue hoc

Nhom thube: Khéng virus HIV, dang phéi hop.

M2z ATC: JOSAROI

Lamivudin va zidovudin 14 céc chit tuong tr nucleosid ¢6 hoat tinh chong lai HIV. Ngoai ra,
lamivudin con cé hoat tinh chéng lai virus viém gan B (HBV). Lamivudin va zidovudin
chuyén hoa ndi bao thanh dang c6 hoat tinh (lamivudin 5'-triphosphat (TP) va zidovudin 5'-
TP). Nhiing dan chét nay co cAu tric trong t voi co chét théng thutmg cta enzym phién ma
ngugc clia virus (deoxycytidin triphosphat va thymidin triphosphat) nén canh tranh va chiém
I4y enzym nay, sau d6 sat nhap vao chudi DNA cia virus va 1am qua trinh téng DNA (phién
mi ngugce) bi két thic sém do lam can tré cic méi lién két 5° vao 3’ phosphodiester. Ngoai ra
zidovudin mono phosphat @c ché canh tranh dTMP kinase, 1am gidm tao thanh thymidin
triphosphat. Do d6 thube lam giam ndng dé co chét tw nhién ciia enzym phién mi nguoc, tao
thuan loi dé zidovudin gin vao enzym nay. Lamividin-TP va zidovudin-TP c6 tdc dung e
ché chon loc qué trinh sao chép HIV-1 va HIV-2 trén in vitro; lamivudin con c6 tac dung
chdng lai HIV khang zidovudin trén 1dm sang. Trén in vitro, chua thiy xut hién ching HIV
dé khang lai khi sit dung két hop lamivudin va cic thubc khang virus khac (abacavir,
didanosin va nevirapin), ciing nhu khi két hop zidovudin véi cée thuéc khéng virus khic
(abacavir, didanosin va interferon-alpha).

HIV-1 khang lamivudin nho co ché thay doi amino acid M184V gén vai vi tri hoat dong cua
enzym phién mé ngugc (RT). Dot bién nay phat sinh trén ca in vifro va trén bénh nhén bi
nhidm HIV-1 duge didu tri voi lamivadin. Dot bién M184V lam giam rd rét tinh nhay cam véi
lamivudin ciing nhu lam gidm kha ning sao chép cta virus trén in vifro. Cac nghién ciru in
vitro chi ra ring cac ching virus phin 1dp khang zidovudin c6 thé trd nén nhay cam véi
zidovudin khi chiing ddng thei phat trién tinh ¢& khang v6i lamivudin. Tuy nhién, phat hig¢n
ndy van chua duoce xac dinh 18 trén 1l4m sang.

Dit liéu in vifro thé hién ring viée tiép tuc s dung lamivadin trong phéc db ding thubc khang

retrovirus, mic du ¢6 su xuit hién cia dot bien M 184V, van d¢ lai tac dung khéng virus (nho



https://trungtamthuoc.com/

kha niing 1am giam hi¢u qua tinh tuong thich cha virus). Thuc té, biing chimg vé& 1am sang con
han ché, va trong bét ky trudmg hop ndo, khéi déu diéu tri bing cac thude NRTI nhay cam vin
nén duge uu tién hon viée duy tri lieu phép didu tri véi lamivudin, Duy tri liéu phap
lamivudin bat chép sir xudt hién cia dot bién M184V chi nén duge xem xét trong trudng hop
khéng c6 cac thuée NRTT nhay cam khdc.

Khéng chéo do dét bién M184V & enzym phién ma nguge bi han ché trong nhém céc thude
Wre ché virus dang nucleosid. Zidovudin va stavudin van duy tri hoat tinh khéng retrovirus trén
ching HIV-1 khing lai lamivudin. Abacavir duy tri hoat tinh khang retrovirus trén chiing
HIV-1 khéng lai lamivudin chi do dbt bién M184V. Pt bién M184V RT lam giam khoang 4
14n tinh nhay cam véi didanosin, ¥ nghia 1am sang cia phat hién nay vin chua duge biét dén.
Thir nghiém tinh nhay cam in vitro van chua duoc chuén héa va két qua c6 thé thay doi tuy
theo phuong phap danh gia.

Trén in vitro, lamivudin thé hién déc tinh thip trén bach ciu lympho ngoai bién, dai thyc bao
va cde té bao gbe tiy xuong. Sy dé khang v6i cac chét tuong tu thymidin (trong d6 cé
zidovudin) duge dic trung va tao thinh thong qua su tich liy dot bién timg phén 1én dén 6 vi
tri riéng biét tai cic codon 41, 67, 70, 210, 215 va 219 trén enzym phién ma nguge cha virus
HIV. Virus khéang lai cdc chét tuong tu thymidin thong qua sy két hop 2 dbt bién & 2 codon
41 va 215 hodfc tich liiy it nhét 4 trong 6 dot bién ké trén. Nhimg dot bién nay néu xay ra don
1é s& khong gdy ra khang chéo & mirc cao voi cac nucleosid khéc, vi vay s& cho phép diéu tri
thay thé bing cac thude trc ché enzym phién ma nguge khac.

Hai md hinh dbt bién da khéng thudc bao gdm dot bién trén enzym phién ma ngugc tai codon
62, 75, 77, 116, 151 va dot bién T69S két hop voi 6 cdp base chén vio clng vi tri, din dén
virus d& khang lai v&i AZT ciing nhu cc thubc NRTI khac. M3i mé hinh dot bién nay s& lam
han ché nghiém trong viéc lya chon céc liéu phép diéu tri trong tuong lai.

Kinh nghiém lim sang

Trong cdc thir nghiém lam sang, két hop lamivudin véi zidovudin da duge chimg minh 1a 1am
giam s6 lugng virus HIV tuyp 1 va lam ting s6 luong té bao CD4. Dit liéu 14m sang ciing chi
ra réing sir dung két hop lamivudin vi zidovudin lam gidm dang k& nguy co tién trién bénh va
nguy co tir vong,

Lamivudin va zidovudin di duge str dung phd bién nhu mot thanh phén cta liéu phap diéu tri
két hop véi cdc thude khéng retrovirus cing nhom (NRTI) hodic khac nhém (PI, céc chit tic
ché enzym phién ma nguge non- nucleosid).

Liéu phap sir dung két hop cde thube khing retrovirus c6 chita lamivudin dd duoc chimg minh
14 ¢6 hiéu qua trén nhitng bénh nhén chua timg st dung thudc khang retrovirus ciing nhur &

nhitng bénh nhan ¢6 virus mang dot bién MI184V.
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B'fmg chimg tir cac nghién ctru ldm sang cho th‘éy lamivudin két hop véi zidovudin lam chdm
st xufit hién céc ching khéng lai zidovudin & nhing bénh nhan khong sit dung liéu phap
khéng retrovirus truée do. Lamivudin va zidovudin ciing lam chdm sy xuét hién clia nhimg
chimg d6t bién nhom TAM (Thymidine Analog Mutations — cdc dét bién tuong tu Thymidin)
khang lai zidovudin va stavudin, trén nhitng bénh nhén c6 hodc khong sir dung ddng thoi cac
liéu phép khéng retrovirus va nhing bénh nhan da xut hign ching virus dot bién M184V.
Mbi lién hé gifta 4o nhay trén in vitro ciia HIV véi lamivudin, zidovudin va dap tmg lam sang
dbi vé6i céc 1iéu phap c6 sir dung lamivudin/zidovudin vin dang dugc nghién ctu thém.
Lamivudin chua dugce nghién ciru cu thé & bénh nhin ddng thei nhiém ca virus HIV va HBV.
15. Dic tinh duge dong hoe:

Hdp thu

Lamivudin va zidovudin déu hip thu t6t qua dudmg tiéu héa. Sinh kha dung duomg udng &
ngudi 16m cua lamivudin khoang 80-85% va zidovudin khoédng 60-70%.

Trén nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh, sau khi sir dung 1 liéu duy nhét thude két hop
lamivudin 150mg va zidovudin 300 mg, trung binh Cmax (CV) ctia lamivudin va zidovudin lan
Jugt 12 1,6 pg/ml (32%) va 2,0 pg/ml (40%).vé1 AUC tuong vmg la 6,1 pg.h/ml (20%) va 2,4
pg.h/ml (29%). Trung binh fmax (trong khoang) cua lamivudin va zidovudin 1an luot 1a 0,75
(0,5 - 2,0) gir va 0,5 ( 0,25 — 0,5) gidr. Mire dd hép thu (AUCx) cia lamivudin, zidovudin va
nira di thude ude tinh khong bi anh huéng boi thire an, mic du ti 18 hip thu (Cmax, tmax) €6
thé bi cham lai so véi khi uéng lic d6i. Vi vy, thude c6 thé duge sit dung khi c6 hogic khong
¢0 thire é@n.

Viéc nghién nho vién nén va sit dung véi thitc an va @b ubng s& khong anh huong dén chét
lugng chia thube va khong lam thay dbi higu qua diéu tri 1dm sang (két luén nay duya trén cac
dit liéu héa sinh va duge dong hoc gia dinh riing bénh nhén nghién nat vién va udng ngay hét
ca vién).

Phén bé

Céc nghién ciru tiém tinh mach cho théy réng thé tich phén b6 ciia lamivudin va zidovudin Jan
huot 12 1,3 va 1,6 Vkg. Lamivudin thé hién duge dong hoc tuyén tinh trong khoang diéu trj va
mdt lugng nho lién két véi protein huyét twong (< 36% abumin huyét thanh trén in vitro).
Zidovudin ¢6 ty 1€ lién két véi protein huyét trong tir 34 — 38%. Khong du dodn duge su
fuong tac lien quan dén canh tranh gén véi protein huyét tuong.

Lamivudin va zidovudin c¢é thé xdm nhdp vao hé than kinh trung uong (CNS) va vio duoc
dich nfo tuy (CFS). Ty 1€ trung binh vé ndng dd lamivudin va zidovudin C FSa’huyét thanh sau
khi uéng thudc 2 — 4 gitr xép xi 0,12 va 0,5. Lugng thyc té lamivudin xam nhép vao CNS va

mdi lién quan véi higu qua lam sing déu chwa duge 1am .
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Chuyén hoa

Lamivudin it bi chuyén héa va thai trir chi yéu qua thin. Kha ning tuong tic gifta lamivudin
va chat chuyén héa ciia né 1a rat thip do sw chuyén héa qua gan & mite d§ nhé (5 — 10%) va ty
1é lién két voi protein huyét tuong thép.

Chit chuyén héa chinh ctia zidovudin 1a 5'-glucuronid trong cé huyét tuong va nude tiéu.
Khoang 50 — 80% liéu ding dugc théi trir qua thén. 3'-amino-3'-deoxythymidin (AMT) 12 mot
chéit chuyén hoéa ciia zidovudin khi st dung zidovudin theo dutmg tiém tinh mach.

Thai trie

Thoi gian bén thai cia lamivudin tir 5 — 7 git. P9 thanh thii toan phin cia lamivudin trung
binh khoang 0,32 I/h/kg. Lamivudin chii yéu thai trir qua than (> 70%) thong qua hé théng
vén chuyén cation hitu co. Cic nghién cru trén nhiing bénh nhén suy thén cho thdy rdi loan
chirc ning thin cé 4nh hudng dén qua trinh thai trir ciia lamivudin. Cén giam liéu & bénh nhén
¢6 do thanh thai creatinin < 50 ml/phut.

CAc nghién ciu tiém tinh mach zidovudin cho thdy thoi gian ban thii ctia zidovudin trung
binh khoang 1,1 gi® voi d6 thanh thai toan phén cia né 13 1,6 I/h/kg. B thanh thai qua thén
clia zidovudin khoang 0,34 1/h/kg. Zidovudin thai trir & thin qua co ché loc cau thin va bai
tiét chi ddng & ng than. Nong do zidovudin ting & nhirmg bénh nhén suy thin c6 tién trién.
Dugc dong hoc o tré em: O tré em tir 5 — 6 thang tudi, dac tinh duge dong hoc cuia zidovudin
ciing tuong tu nhu & ngudi 16n. Zidovudin duge hip thu t6t & rudt va sinh kha dung trung
binh khoang 65% (tir 60 — 74%) véi tat ca cic mite lidu dugce nghién ciu trén tré em va ngudi
trudng thanh. Sau khi st dung zidovudin véi liéu 120 mg (trong dung dich)/m” dién tich co
thé, CsSmax 12 4,45 pM. Con khi sir dung zidovudin 180 mg,/m2 dién tich co thé, Cssmax 12 7.7
puM (2,06 pg/ml). O tré em, khi sir dung zidovudin voi lidu 180 mg/m? x 4 lan/ngay, AUC
trong 24 gidr 1a 40,0 h.uM (10,7 h.pg/ml), twong tu nhu khi dung lidu 200 mg/m?® X 6 lan/ngay
& ngudi 16m (40.7 h.pM or 10.9 h.pg/ml).

Duge dong hoe zidovudin trong huyét tuong da duoc dang gia trén 6 tré em nhiém HIV tir 2 —
13 tudi véi mirc lidu 120 mg/m?® x 3 lin/ngdy va chuyén sang dung liéu 180 mg/m® x 2
lan/ngdy. Két qua cho thdy AUC 1 ngay va Crax clia hai phéc d6 trén 1a tuong tu nhau.

Nhin chung, duge dong hoc cta lamivudin & tré em ciing tuong tur nhu & ngudi 16n. Tuy
nhién sinh kha dung tuyét ddi (55 — 65%) ¢ tré dudi 12 bi thi thip hon. Ngoai ra, dd thanh
thai toan phin & tré em cao hon & ngudi 16n va giam din theo d tudi. O tré 12 tudi trd 1én, 4o
thanh tdi toan phan trong nhy & nguoi trudng thanh. Do ¢ su khéc biét nay, lidu khuyén cdo
& tré em (trén 3 thang tudi va cin nang dudi 30 kg) la 4 mg/kg x 2 lan/ngay. Véi mic lieu nay

AUC.13 trung binh 3,800 — 5,300 ng.h/ml. Nhitng nghien ciru gin ddy cho thiy AUC 1 ngay
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va Coax O tré em dudi 6 tudi ¢6 thé giam khoang 30% so véi nhimg nhém tudi khac. Tuy
nhién, cac dir liéu nghién ciru hién nay khong chi ra lamivudin it hiu qua hon & nhom tudi
nay.

Duyc dpng hoc ¢ phu nix mang thai: Dugc déng hoc cia lamivudin va zidovudin trén phu
nit mang thai ciing twong tu nhu & phu nir khéng mang thai.

16. Quy cich déng goi:

Hop 6 vi x 10 vién nén bao phim, kém theo to hudng dan sir dung thudc.

17. Dicu kién bio quan, han ding, tiéu chuin chit hrgng ciia thude:

Diéu kién bao quéan: Trong bao bi kin, noi khé, duéi 30°C.

Han diing: 24 thang ké tir ngay san xuét

Tiéu chudn chit lugng: Tiéu chufin co s&

18. Tén, dia chi cia co s& san xuit thube:

Cong ty ¢b phin Duoc phim Trung wong I - Pharbaco

Tru sé: 160 Tén Pirc Théng - Hang Bjt - Déng Da - Ha Noi

Dién thoai: 024- 38454561; 024- 38454562 Fax: 024-38237460

San xudt tai: Thach L3i - Thanh Xuén - Sé¢ Som - Ha Ngi




