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Dung dịch tiém được sử dung khi đường uống không thực hiện 
được (như bệnh nhân chán ăn, buồn nôn, nôn, trước hoặc sau phzu 

xzụt) hoặc khi bệnh nhân có hội chứng kém hép thu. Tiêm bắp. 

Liéu lượng 

Dạng mỡ bôi trén da: Bôi trên da 1 - 2 ln/ngày. 

Dạng dung dịch nhỏ mắt: Nhỏ 1 - 2 giọt vào mắt, 3 - 6 lan/ngay. 

Nhỏ vào túi kết mạc dưới & mắt bị bệnh. 

Dang mỡ tra mắt: Tra thuốc 2 - 3 lằn/ngày. Tra vào túi kết mạc bên 

mắt bị bệnh. 
Không chạm đầu lọ thuốc vào mắt hoặc mi mắt. 
Đường uống hoặc tiêm: 
Điều trị thiéu vitamin A: 
Nhiều phác đồ được khuyến cáo: Uống, người lớn và trẻ em > 8 
tuổi: 100 000 JU vitamin A/ngày, trong 3 ngày, tiếp theo 50 000 IU/ 

ng,ay, trong 2 tuần, sau đó 10 000 - 20 000 [U/ngay, trong 2 tháng 

Nếu khong uống được hoặc có hội chimg kém hấp thu: Liều khuyen 

cáotiêm bép chongười lớn vàtrẻem >8 tuổi: 100 000TU/ngày, trong 

3 ngay, tiép theo 50 000 JU/ngày, trong 2 tuần. Trẻ em 1 - 8 tuổi: 

Tiêm bắp 17 500 - 35 000 [U/ngay, trong 10 ngày. Trẻ em < | tuôi: 

7 500 - 15 000 IU, I lẳn/ngày, trong 10 ngày. Điều trị tiếp tục 
bằng đường uống; người lớn và trẻ em > 8 tuol phải uống 10 000 - 

20 000 TU vitamin A; trẻ em 1 - 8 tuổi uống 5 000 - 10 000 IU 
vitamin A/ngày, trong 2 tháng. 
Dự phòng thiéu vitamin Á- 
Ở các nước dang phát triển, phd bién thiéu vitamin A. Liều 50 000 

- 200 000 IU vitamin A đã được cho uống ở tré em cách nhau 4 - 6 
tháng dé dự phòng nhuyễn giác mạc và mù. Ở Việt Nam, đã triển 
khai chương trinh bỏ sung vitamin A cho trẻ em. Uống theo đợt, 

mỗi năm 2 đợt. Trẻ được udng 6 tháng 1 lằn liều như sau: 
Trẻ em 6 - 12 tháng tuổi: ud 
Trẻ em 12 - 59 tháng tuổi: 
Liêu b3 sung vitamin A cho trẻ bị sởi: Tré em bị mắc soi cấp 
phải điều trị 2 liều vitamin A, uống. Trẻ < 6 tháng tuổi: 50 000 IU 
vitamin A, ngày 1 lần, trong 2 ngày. Trẻ từ 6 - 12 tháng tuổi: 

100 000 JU, ngày 1 lần, trong 2 ngày. Trẻ > 12 tháng tuổi và người 

lớn: 200 000 IU, ngày 1 lằn, trong 2 ngày. Trường hợp có biểu hiện 

thiéu vitamin A: lặp lại liều trên sau 4 - 6 tuần. 

Tương tác thuốc 

Neomycin, cholestymmm, dầu l<hc\ang làm glam hấp thu vitamin A. 

Các thuốc uống tranh thai có thé làm tăng nong độ vitamin A trong 

huyết tương. 
Các retinoid (như etretinat, isotretinoin) có thé làm tăng ADR và 
nguy cơ quá liều vitamin A. Vi vậy, tránh dùng retinoid với các chế 

phẩm chứa vitamin A và các dẫn xuất. 
Orlistat có thé làm giảm hép thu vitamin A & đường tiêu hóa, có thé 
gây nồng độ vitamin A huyết tuong thấp & một số người. Néu dùng 
rlistat cùng vitamin A, khoảng cách giữa 2 thuốc ít nhất là 2 giờ. 

Warfarin: Liều cao vitamin A có thể làm tăng tác dụng giảm 
prothrombin máu của warfarin. 

Các cyclin: Dùng cùng vitamin A từ 10 000 [U/ngay: Tăng nguy 
cơ tăng áp lực nội sọ. 

Xét nghiệm bilirubin (chất thử Ehrlich): Vitamin A có thẻ làm sai 
lệch kết quả xét nghiệm bilirubin. 
Với các thuốc nhỏ mắt, tra mắt: Khi dùng cùng thuốc nhỏ mắt 
khác, đợi ít nhất 15 phút giữa 2 lần dùng. 

Quá liều v xử trí 
Các liều dùng sau đây đã được báo cáo gây độc khi dùng đường 

uống. Mức độ độc tính phụ thuộc vào tuổi, liều dùng, thời gian 
dùng thuốc. 
Ngộ độc cấp tính: Liều đơn (25 000 IU/kg), tré nhỏ: 350 000 IU; 
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ngum lớn: trên 2 triệu [U. 

Déu hiệu lâm sàng quá liéu cấp tính vitamin A bao gồm buồn ngủ, 
chóng mặt hoa mắt, buồn nôn, nôn, rồi loạn tiêu hóa, đau đầu, tăng 
áp lực nội sọ (biểu hiện & tré sơ sinh là thóp phồng), phù gai thị, nỗ1 

loạn tâm thần, kích thích, có thé co giật. 

Ngé độc mạn tính: Liều dùng (4 000 IU/kg, trong 6 - 15 tháng). 
Trẻ em 3 - 6 tháng: 

18 500 IU/ngày, trong 1 - 3 tháng. Người lớn: 1 triệu TIU/ngày, 

trong 3 ngày; 50 000 TU hàng ngày trong hơn 18 thang; 500 000 1y 
hang ngày trong 2 tháng. 

Déu hiệu lâm sàng quá liều mạn tính vitamin A có thé bao gồm: 
Triệu chứng chung: mệt mỏi, rét run, ngủ lim, sốt. 

Xương: sưng đau dọc các xương dài, dày màng xương ở thân xương 

tại vị tri các xuong quay, xương chày; dau khtrp, chậm phát trién, 

đóng sớm đầu xương dẫn dén ngừng phát triển xương & trẻ em, 

TKTW: kích thích, dau đầu, tăng áp lực nội so, phù gai thị và lồi 

mắt. 

Da: nứt môi, khô nứt da, rụng tóc, tóc khô giòn, tróc vẩy da trên 

diện rộng, tăng. sắc tổ da. 

Tiéu hóa: đau bụng, chán ăn, nôn, rối loạn tiêu hóa, độc trén gan, 

gan lách to, vàng da. 

Xét nghiệm: giảm bạch cầu, tăng. nong độ vitamin A trong máu trên 

1200 IU/100 ml. 

X trí: Phải ngừng dùng thuốc. Điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trg. 
Chưa có báo cáo quá liều khi dùng vitamin A tại chỗ. Nếu có dấu 
hiệu quá liều thi ngừng điều trị. Trong trường hợp nhỏ mắt quá 
liều thì rửa sạch mắt với dung dịch natri clorid 0,9%. Điều trị triệu 
chứng và điều trị hỗ trợ. 

Cập nhật lần cuối: 2019. 

RIBAVIRIN 

Tén chung quốc tế: Ribavirin. 
Mã ATC: J05AB04. 
Loại thuốc: Thuốc kháng virus. 
Dạng thuốc và hàm lượng 

Viên nang: 200 mg, 400 mg. 

Viên nén: 500 mg. 
Thube bt dé pha dung dịch tiêm hoặc hít: Lo 6 g. 
Dạng đóng gói phối hợp nang Ribavirin 200 mg cùng với lọ bột 
pha tiêm Peginterferon alpha-2b các hàm lượng 50, 80, 100, 120 

microgam (Pegetron). 

Dược lực học 

Ribavirin là một nucleosid tồng hợp có cấu trúc giống guanosin 

Thude có tác dung gây cản trở tong hợp RNA và DNA của virus và 
sau đó ức ché tồng hop protein và sao chép virus. In vitro, ribavirin 

có tác dụng chủ yéu trên té bào nhiễm virus nhạy cam, tuy nhiên 
tùy loại virus, đã thầy trường hợp tác dụng ức chế xảy ra ở các t 
bào bình thường mạnh hơn & té bào nhiễm như tế bào nhiễm virus 
viêm dạ dày. 

Cơ chế tác dụng của ribavirin còn chưa biết đầy đủ. In viro, 
ribavirin có tác dụng trên nhiều loại virus, tuy nhiên không liên quad 
tới tác dụng chéng virus nhiễm & người. Khi vào cơ thé, ribavirid 
được vận chuyén vào trong tế bảo và giáng hóa thành ribavirid 

deribosylate và phosphoryl hóa thành ribavirin-5’-monophospha® 
-diphosphat và -triphosphat nhờ xúc tác của adenosin kinase ¥ 
các enzym khác. Quá trình phosphoryl hóa có thé xay ra ở cả &% 
tế bào nhiễm và tế bào không nhiễm, ty lệ các dẫn chất tạo thi? 
khác nhau tùy từng trường hợp. Do vậy, hiệu quả chéng virus cv 
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nbavmn có thé bị thay đổi trên từng cá thé. Tác dụng chéng virus 
chủ yếu được cho là bởi dẫn chất -mono và mphosphat Cầấu trúc 

cua các dẫn chất phosphoryl hóa tương tự với cấu trúc của các 

chất chuyên hóa có trong 1€ bao như guanosin nucleotid. Sự cạnh 

tranh giữa ribavirin-5`-triphosphat với adenosin-5”. -triphosphat và 

guanosin- 5`-triphosphat, cơ chất của polymerase virus RNA đã 

gâyức chê (ong hop protem của virus, làm giảm khả năng sao chép 

và lan rruyen virus tới các tế bào khác. Bên canh đó, nghiên cứu in 

yitro cho thầy tác dụng chồng virus của ribavirin còn có thể do ức 
ché guanyltransferase va methyltransferase, những enzym cần thiết 

cho sự sao chép của virus. 

Ribavirin không kích thích sản xuất interferon, tác dụng không 
đáng ké dén đáp ứng miễn dịch và kháng u (ở vật chu) 

Tác dong gay độc cho tế bào mương chỉ xay ra ở nồng độ cao hơn 

100 - 200 lằn nong độ cần thiét dé ức ché tổng hợp DNA của virus. 

Phé tác dụng: Ribavirin có tác dụng in vitro trên các virus DNA 

như virus Herpes simplex typ 1 và 2, adenovirus & người, DOXVirus, 

cytomegalovirus ở người.... nhưng in vivo, cytomegalovirus có thé 
không nhạy cảm. Tác dụng trên các virus RNA như virus hợp bào 
hô hấp (RSV) nhiều chủng virus influenza A và B, parainfluenza, 

virus sốt Lassa, rotavirus, virus sởi, quai bị, enterovirus 72 (trước 

đây là virus viêm gan A) sốt vàng. Tuy nhiên, in vivo một số trường 
hợp như arbovirus, rhinovirus và rotavirus khong thấy bị ức ch 
Kháng thuốc: Chưa đánh giá được đầy đủ tình trạng phát triển 
kháng thuốc in vitro và ¡n vivo. Khác với một số thuốc kháng virus 
như acyclovir, amantadin.... chưa thấy kháng ribavirin khi phải 
dùng thuốc nhiều lần dé điều trị các virus nhay cảm nhất, có thé do 
ribavirin có nhiều cơ chế tác dụng kháng virus. Cũng chưa thấy có 
kháng chéo với các thuốc kháng virus khác. 

Dược động học 

Dược động học của ribavirin thay déi nhiều giữa các dạng thuốc 
do du(mg dùng và cách dùng khác nhau. Khi dùng dưới dạng hít 

thuốc qua mũi hoặc miệng, thuốc được hấp thu vào cơ thể, nong do 

thuốc dat được cao nhất & các cl tiết đường hô hấp và hồng cầu, 

cao hơn nhiều ndng độ trong huyét tương. Sinh kha dụng đường hít 
chưa được biết rõ và phụ thuộc vao thời gian, cách dùng thuôc khi 

phun sương (như dùng mặt na, lều oxygen...). Noéng độ dinh của 

thuốc đạt được trong huyết tương vào cudi giai đoạn hít, tăng lên 

khi tăng thời gian hít. 
Sau khi uống, thuốc được hấp thu nhanh, nong độ đỉnh huyết tương 

dat được trong vòng 1 - 2 giờ. Thuốc qua chuyển hóa đầu ở gan, 

nên sinh khả dụng đường uông đạt khoảng 45 - 65%. Sinh khả 

dung tăng lên khi uống thuốc cùng với thức ăn, nhất là thức ăn có 

nhiều chat béo, có thé tang tới 70%. Trạng thái can bằng dat được 

khoảng 4 tuần khi uống thuốc 2 lằn/ngày, với nong độ đỉnh trong 

huyét tương dat được cao hơn nhiều (khoảng 4 lần) so với khi uống 
liều don. Sau khi uống 600 mg đơn liều hoặc đa liều & người lớn, 
nông độ dinh trong huyết tương đạt được tương ứng khoảng 0, 78 

và 3,7 microgam/ml. Ở bệnh nhân có thể trọng trên 75 kg, uống 

liều 1,2g ribavirin hàng ngày với thức an trong 12 tuần, nồng do 
dinh huyét tương dat được khoảng 2.7 microganyml. Tré em 5 - 
tuổi, nong độ dinh huyct tương dat được trung bình từ 2,7 - 3 2 

microgam/ml sau khi uong liều 12 - 15 mg/kg, 2 lan/ngay. 

Ribavirin không bi chuyén hóa bởi hệ men cytochrom P450. Trong 
1€ bào, ribavirin được phosphoryl hóa có hồi phục thành mono-, 

di- và tri-phosphat, dạng mono và triphosphat có hoạt tính mạnh 

hơn. Ngoài ra, thuốc cũng bị deribosyl hóa va thủy phân amid dé 

tạo thành triazol carbnxymd Thuốc phân bồ vào huyel tương, các 

chất tiết đường hô hấp và hồng cầu. Sy tích lũy thuốc khi dùng 

đường hít chưa được rd, nhưng khi uống, thuốc tích lũy trong hồng 
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cau rất cao. Khi uống liều đơn 3 mg/kg, nông độ thuốc trong hong 

cầu và huyet tương tăng gần như nhau trong khoảng I - 2 giờ đầu. 

Sau đó, nồng độ thuốc trong hồng cầu uep tục tăng và dat nồng 

độ dinh trong khoảng 4 ngày, cao hơn gan 100 lần nong độ mụôc 

trong huyết tương cùng thời điểm, và giảm dân với nửa đời hồng 
cầu vào khoảng 40 ngày. Ribavirin có phân bố vào dich não tủy 
nhưng chậm. Khi uống thuốc kéo dài 4 - 7 tuần ở người có hội 
chứng suy giảm miễn dịch mắc phải (AIDS) hoặc liên quan tới 
AIDS (ARC), nồng độ thuốc & dich não tủy xấp xi 70% nồng độ 
thuốc ở huyết tương cùng thời điểm. Chưa biết ribavirin có qua 
nhau thai hoặc vào sữa mẹ hay không. Thuốc liên kết với protein 

huyết tương rất ít 
Ribavirin nói chung thải trừ rất chậm và qua nhiều pha, tùy theo 
đường dùng và tình trạng người bệnh. Khi dùng đường hít qua 
đường mũi và miệng, nửa đời huyết tương ở trẻ em khoảng 9,5 giờ. 
Sau khi uống liều đơn, nửa đời huyết tương ở người lớn khỏe mạnh 
khác nhau ở từng pha, trung bình khoảng 24 giờ trong khoảng 10 

- 80 giờ sau khi uống liều, và khoảng 48 giờ & pha cuối. Ở bệnh 

nhân viêm gan C mạn tính, nửa đời thải trừ huyết tương trung bình 

khoảng 43,6 giờ sau khi uống liều đơn 600 mg và kéo dài tới 298 
giờ & trạng thái cân bằng (dat được khoảng sau 4 tuần) sau khi 
uống liều 600 mg, 2 lằn/ngày. Nửa đời thải trừ cudi cùng khoảng 
120 - 170 giờ sau khi uống liều đơn 800 - 1 200 mg. Khi ngừng 
thuốc & trạng thái cân bang, nửa đời huyết tương khoảng 300 giờ, 
cho thầy thuốc thải trừ ra khỏi các ngăn không phải huyết tương 
rất chậm. Ribavirin thải trừ chủ yếu qua đường thận dưới dạng 
không đổi và chất chuyén hóa. Ở người lớn có chức năng thận bình 
thường, khoảng 53% liéu đơn được thải trừ qua nước tiéu trong 
vòng 72 - 80 giờ, một phần nhỏ qua phân. Ribavirin rất ít bị loại 
qua lọc máu. 

Chi định 
Nhiễm virus hợp bao hô hấp (RSV) & đường hô háp dưới (bao gồm 
viêm tiéu phé quản và viêm phdi) & trẻ em có nhiều nguy cơ (ké cả 
trẻ đề non, dị dạng bim sinh & tim, phỏi, suy dinh dưỡng, suy giảm 
miễn dịch...) phải nằm viện. Mặc dù có thể bắt đầu điều trị trước 
khi có két quả chan doan, nhưng chỉ nên tiép tục dùng ribavirin khi 
chắc chắn có nhiễm RSV. Do vậy, phải chén đoán nhanh và có kết 
quả sớm. 

Một số sốt xuất huyết do virus bao gồm sốt Lassa, sốt xuất huyết 
kèm hội chứng thận, hội chứng phỏi (do nhiễm Hantavirus), sốt 
xuất huyết vùng Crimean-Congo. 
Cúm virus A hoặc B: Điều trị bt đầu sớm trong vòng 24 giờ đầu. 
Tuy nhiên, ribavirin không phải là thuốc lựa chọn đầu tién, chỉ nên 
dùng khi bệnh vừa mới phát, tốt nhất là trong vòng 6 giờ. 
Nhiễm virus viêm gan C mạn tính ở người có bệnh gan còn bù (chưa 
suy) chưa điều trị với interferon hoặc tái phát sau điều trị interferon 
alpha-2b: Phối hợp với interferon alpha-2b hoặc peginterferon 
alpha-2b, dùng riêng ribavirin không có tác dụng. Phác đồ này có 
hiệu quả với cả trường hợp viêm gan C có đồng nhiễm HIV. 

Chéng chỉ định 
Mẫn cảm với ribavirin. 
Phụ nữ mang thai, có ý định mang thai, di‘mg thời chfmg chi dinh 

cả với người có quan hé tình dục với déi tượng này. 
Phụ nữ đang cho con bú. Thiếu máu cơ tim, bệnh tim nặng, bệnh 
tim chưa được kiểm soát hoặc chưa ôn định trong trong vòng 6 
tháng. 
Bệnh thận nặng, bao gồm cả những người bị suy thận mạn hoặc có 
Cl,, < 50 ml/phút hoặc người bệnh đang phải lọc máu. 
Thiếu máu, bệnh về hemoglobin như bệnh thiéu máu hồng cầu 
liềm, bệnh thi¢u máu Địa trung hải (Thalassemi). 

https://trungtamthuoc.com/
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1416 Ribavirin 

Chéng chỉ định dùng đồng thời ribavirin và peginterferon alfa hoặc 
interferon alpha cho những bệnh nhân bị rồi loạn tâm thần, viêm 
gan tự miễn, suy gan nặng, xơ gan mắt bù, xơ gan có nhiễm HCV 
mạn tính, xơ gan mắt bù đồng nhiễm HIV trước và trong khi điều trị. 
Chéng chi định dùng đồng thời ribavirin và didanosin vì có thé xảy 
ra phản ứng bat lợi nghiêm trọng. 

Không dùng thuốc dang khí dung cho người cao tuổi. 

Thận trọng 

'Thận trong khi dùng thuốc cho người dưới 18 tuổi, nhất là khi phối 
hợp với interferon alpha-2b vì chưa rõ tác dụng và an toàn của 

thuốc ở lứa tuổi này. 
Một số triệu chứng rồi loạn tâm thần đã gặp & những bệnh nhân 
dùng ribavirin phối hợp với interferon alpha-2b như mét ngủ, kich 
thích, trằm cảm, muốn tự tử, không ké & người có tiền sử hay 
không có tiền sử bệnh tâm thần. Do vậy, cần theo dõi và thận trọng. 
khi dùng ribavirin uống phối hợp với interferon alpha-2b, đặc biệt 

& người có bệnh sử rồi loạn tâm thần, trầm cam. 
Phụ nữ trong lứa tuổi sinh đẻ: Phải chắc chắn đang không mang 
thai hoặc không có ý định mang thai trong thời gian điều trị và 

nhiều tháng sau thời gian điều trị, vì thuốc này có khả năng gây 
quái thai. 
Không nén dùng thuốc cho người vẫn tiếp tục dùng ma túy theo 
đường tiêm (nguy cơ bị tái nhiễm cao) và người nghiện rượu nặng. 
(nguy cơ làm tăng ton thương ở gan). 
Ribavirin gây những rối loạn về máu, nên phải xét nghiệm máu 
(hồng cầu, bạch cầu, công thức bạch cầu, tiéu cầu, thời gian máu 
đông) trước khi dùng thuốc. Đồng thời, theo dõi và xét nghiệm máu 
vào các tuần điều trị thứ 2, thứ 4 và định kỳ sau đó tùy theo tình 
trạng lâm sàng để có thé kịp thời phát hiện tình trạng thiéu máu. 
Khi dùng thuốc dưới dạng khí dung, phải chú ý không dé thuốc 
khuếch tán ra môi trường xung quanh, phải theo dõi xem thuốc có 
bị kết tủa trong máy thở. Thuốc hít không thể thay thé được liệu 
pháp hỗ trợ hô hấp và bù dich & tré nhỏ bị suy hô hấp nặng. 

Thời kỳ mang thai 

Ribavirin độc với thai và gây quái thai. Không được dùng cho phụ 

nữ mang thai. Trước khi cho phụ nữ dùng thuốc phải xét nghiệm 

chắc chắn không mang thai. Phụ nữ đang trong độ tuổi sinh đẻ phải 

dùng các biện pháp tránh thai có hiệu quả trong thời gian điều trị và 

trong 6 tháng sau khi đã ngừng. thuốc. Trong thời gian này phải đều 

đặn kiểm tra hàng tháng để phát hiện có thai hay không. Nếu có 
thai trong thời gian điều trị hoặc trong vòng 6 tháng sau khi ngừng 
thuốc thì phải thông báo cho người bệnh biết về nguy cơ gây quái 

thai của thuốc. 
Người có quan hệ tình dục được điều trị bằng ribavirin cũng phải 

áp dụng các biện pháp tránh thai trong thời gian điều trị và trong 
6 - 7 tháng sau khi ngừng thuốc. 
Cần có biện pháp hỗ trợ, bảo vệ cho những nhân viên y tế mang 
thai hoặc có thể có thai khi làm công việc tiếp xúc với người bệnh 
đang điều trị ủng ribavirin qua mặt nạ hoặc lều oxygen để tránh 

hít phải ribavirin. Nếu có thể thì tốt nhất là cho những nhân viên 
này tạm chuyén làm công việc khác. 

Thời kỳ cho con bú 

Chưa rõ thuốc có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Dé tránh tác 

dụng phụ của thuốc lên trẻ dang bú, không dùng cho phụ nữ cho 
con bú. Nếu đang cho con bú thì phải thôi không cho bú trước khi 

bắt đầu dùng thuốc. 

Tác dụng không mong muốn (ADR) 

Nói chung, khi dùng thuốc qua đường hít ít hoặc không gây ra 
nhiễm độc toàn thân. Tác dụng không mong muốn pho biến nhất 
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h, nhưng ít xảy ra. Mt số tai bién xảy ra 

c biệt trên trẻ bị suy hô hấp nặng, chựa 

g do thuốc hay do bệnh. 

là trên hô hắp và tim mạc 

& trường hợp bệnh nặng, đặt 

xác định rõ được là phản ứn; A - i 

Ò ống, tác dụng không mong muôn chủ yếu khi phối 
Qua đường uông, ụng 

hợp ribavirin với interferon alpha-2b để dicu trị viêm gan C mạn 

tinh. Tuy phác đồ phéi hợp này được dung nạp tốt, nhưng khoảng 

19% người chưa điều trị interferon alpha-2b và 6% người đã được 

điều trị bị tái phat, khi điều trị bằng phối hợp với m›Ểmn đã phải 

ngừng điều trị do tác dụng khong mong muon. Nhiễm độc máu 

(như thiéu máu tan huyét) là một uong_nl?.jmg ‘mfl dụng không 

mong muốn chính và khoảng 10% người điều trị bằng phối hợp 

c tai biến về tim và hô hấp do thieu máu. thuốc đã có cá 
ADR đặc biệt do đường hít: 

Thường gặp: suy hô hắp nặng lên. 
It gặp: viêm phéi do vi khuẩn. ) 

Hiém gặp: thiếu máu va thiéu máu tan huyet. 

ADR đặc biét do uống (thường gặp khi phoi hop với interferon 

alpha-2b): 
Thường gap - 
Toan thân: nhức đầu, mệt mỏi, run, sốt, triệu chứng gia cúm, nhược 

cơ, giảm cân. : Ñ 

Máu: giảm hemoglobin, thieu máu, giam bạch câu trung tinh, giảm 

tiểu cầu, sưng hạch. 

Tiêu hóa: buồn nôn, chán ăn, ia chảy, đau bụng, nôn, khô miệng, 

táo bón, trướng bụng, chay máu lợi, viêm loét miệng, viêm tụy. 

Tuần hoàn: nhịp tim nhanh, huyét áp tăng hoặc hạ. 
Cơ - xương: đau cơ, đau khớp, đau cơ vân. 

Thần kinh: loạn cảm, cơn bốc hỏa, lú lẫn, tăng cảm giác, chóng mặt. 
Tâm thần: trim cảm, dễ bị kích thích, mất ngủ, lo âu, giảm tập 
trung, dễ xúc cảm. 
Da - lông: rụng tóc, ngứa, da khô, ndi man, ni ban, tăng tiết md hôi. 
Hô hấp: viêm họng, viêm mũi, xoang, ho, khó thở, đau ngực. 
Giác quan: rồi loạn vị giác và thị giác, ù tai, giảm thính lực. 

Nội tiết - sinh dục: rồi loạn kinh nguyệt, thiều năng hoặc cường 
năng tuyén giáp, giảm ham mudn tình dục. 
Khác: đãng trí, nhiễm nắm, nhiễm virus khác. 

Ít gặp 
Tam thén: trằm cảm, ý muén tự sát. 

Hiém gặp 
Máu: thiéu máu tan huyé!. 

Hô hấp: co thắt phé quản (& người có tiền sử hen, bị hội chứng 
thông khí tắc nghẽn dùng thuốc dạng khí dung), viêm phỏi kẽ tiến 
triên nặng. 

Mắt: viêm mang liép hop. 

Hướng dẫn cách xir tri ADR 
Khi dùng thuốc hít, để tránh làm suy hô hấp nặng lên, thầy thuếc 
phải thành thạo trong hỏi sức dé phát hiện khi máy thở bị tắc do 
thuốc lắng đọng trong máy, ồng nội khí quản... Tránh dùng thuốc 

dạng hít kéo dài, vì thuốc có thé tác động xấu đến màng hô hấp. 
Ribavirin uống cũng có thể gây khó thở, thâm nhiễm phdi, viên 
phổi. 
Khi dùng ribavirin dạng hit cho người mắc bệnh tim bảm sinh, cằn 
chú ý đề phòng rồi loạn nhịp tim. 
Hemoglobin có thé trở lại trị số ban đầu trong vòng 4 - 8 i 
sau khi ngừng dùng ribavirin. Nếu bị thiều máu nặng, có thé phả 
truyền máu. 

Với trường hợp bị rối loạn tâm thần khi điều trị, có thé phải 
dùng thuốc điều trị rồi loạn thén kinh và phải ngừng ribavirin Vi 
interferon alpha-2b, nếu thiy cần thiết. 
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Liều lượng và cách dùng 

Cách dùng 

Đường dùng ribavirin thường phụ thuộc vào bệnh. Với các trường 
hợp nhiễm RSV và cúm do virus có triệu chứng nặng ở đường hô 

nắp, dùng đường hít có hiệu quả hơn đường uéng. Các trường hop 
viêm gan C, chủ yếu dùng dang thuốc uống kết hợp với interferon 
lpha-2b. SOt xuất huyet có thé dùng cả dang uống và tiêm, 
Dùng thuoe theo đường hít: 

Sử dụng máy khí dung tiéu phân nhỏ, thường do nhà sản xuất cung 
cip kèm theo thuốc, ví dụ loại SPAG-2. Trước khi dùng, doc kỹ 
i liệu hướng dẫn sử dụng máy khí dung, cách pha thuốc và điều 
chỉnh tốc độ. Dung dịch ribavirin được cho vào máy khí dung 

qua lều oxygen, hoặc qua mặt na. Nông độ dung dịch thuốc được 
khuyến cáo sử dụng là 20 mg/ml, qua máy khi dung SPAG-2 có thé 
cho nồng độ thuốc trung bình khoảng 190 microgam/lt không khí, 
dùng trong 12 giờ. 
Khi cần hô hấp m²› trợ, có thé dùng máy thở kết hợp với máy khí 
dung SPAG-2. Liều lượng tương tự như khi không dùng máy thỡ, 
nhưng phải chú ý không dé thuốc kết tùa trong máy thở và ống 
đặt nội khí quan. Cách 1 - 2 giờ/lần phải hút ống đặt nội khí quản 
và giám sát thường xuyên (cách 2 - 4 gu‘:r’\én) ap lực phôi; mang 

lọc vi khuẩn phải thay luôn (cách 4 giờ/lần), kiểm tra áp lực ống 
thông khí 
Cách pha dung dich dé tiêm hoặc hít: Cho khoảng 75 ml nước vô 
khuẩn dé pha thuốc tiêm vào lọ chứa 6 g ribavirin, lắc cho tan rồi 
chuyên vào bình chứa của máy khí dung. Thêm nước vô khuẩn pha 

tiêm vào bình chứa dé có thẻ tích cuồi cùng là 300 ml, dung dịch có 

nồng độ khoảng 20 mg/ml. Khô; 
khác có chứa chất phụ dé pha thud 
Phun thuốc với tốc độ 12,5 íUphút qua | mũ chụp, mặt na, lều 
oxygen hoặc qua | ống ndi vào máy thở. Với nồng độ thuốc và tỐc 

độ phun như vậy, sẽ có thé cung cấp khoảng 1.8 mg/kg/giờ cho trẻ 

nhỏ tới 6 tuổi. : 
Dùng theo đường uống: Uống ngày 2 lan, không cần dé ý dén bữa 

ăn, nhưng thuốc được hap thu tốt hơn néu uéng thuốc sau bữa ăn 

nhiều chất béo. m . 
Dùng theo đường tiêm: Cho | lượng nước vô khuân dé pha thuốc 
tiêm đủ dé hòa tan lượng thuốc bột trong lọ. Thêm một lượng dung 

dich natri clorid 0.9% hoặc dung dịch dextrose 5% dé truyền tĩnh 
mach trong vong 15 - 20 phút 
Liéu lượng : 
Liều dùng tùy thuộc vào bệnh và đường dùng, loại ché phẩm. .. 

Liều hít thông thường: Phun sương dung dịch có nồng độ khoảng 
20 mg/ml (tương đương khoảng 190 microgam/lt khí dung) cung 
cấp qua mũ chụp, lều, mặt nạ hoặc máy thở. Phun với toc độ 
khoảng 12,5 líuphút. \ 
Với nhiễn RSV nặng dường ho háp dưới ở trẻ nhỏ: Phun trong 

khoảng 12 - 18 giờ. Thời gian điều trị từ 3 - 7 ngay. . 
Với trường hợp ciim virus A hoặc B: Điều tri sớm trong vòng 24 
glờ đầu có triệu chứng cúm. Bắt đầu càng sớm cảng (0t ngay Sau 

khi nhập viện, phun liên tục tới 16 - 18 giờ. Tiếp tục phun khoảng 
12 giờ mỗi ngày (3 lần, mỗi lần 4 giờ) vào ngày thứ 2 và thứ L 

phun khoảng 4 giờ ngày thứ 4 (cudi cùng). - ˆ ; 
Viém gan C mạn tính: Dùng ribavirin dang uống phối hợp với 
Interferon. N A 
Người lớn: Uống trung bình 800 mg/ngày, chia lam 2 lan. L}eu s 

thể điều chinh theo cân nặng (tới 1 200 mg/ngày với người tren 
85 kg). 

Hiệu chinh liều & bệnh nhân suy thận: Ở bệnh nhân có độ thanh 
thải creatinin < 50 ml/phút, tổng liều hàng ngày của ribavirin nên 

được hiệu chinh như sau: 

dùng bất kỳ một dung môi nào 
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Độ thanh thải 
- creatinin 

Tổng liều ribavirin 

(ngày) 

Liều cách nhật: 200 mg/ngày 
luân phién với 400 mg/ngày 

200 mg/ngày 

200 mg/ngày 

30 - 50 ml/phút 

<30 ml/phút 

Lọc máu 

Trẻ em trên 3 tuổi: 15 mg/kg cân nặng/ngày, chia lam 2 lần. 

Luôn dùng ribavirin phối hợp với interferon (3 - 5 triệu đơn vị quốc 

„ tiêm 3 lần/tuần) hoặc peginterferon liều 1.5 microgam/kg/ 

lan (tiêm 1 lần/tuần). 
Thời gian điều trị: Thời gian điều trị tùy thuộc vào kiểu gen của 

virus viêm gan C và tùy thuộc trước đó người bệnh đã hoặc chưa 
điều trị với interferon. 
Nhiễm virus viêm gan C (mono) loại kiéu gen 1, 4: 48 tuần; loại 2 

và 3: 24 tuần; loại 5 và 6 chưa có kinh nghiệm. Trường hợp dong 
nhiễm HIV, điều trị trong 48 tuần, không phân biệt loại di truyền nào. 

Các trường hợp đã điều trị với interferon bị tái phát: Điều trị tiếp 

phối hợp với ribavirin trong 24 tuần. \ 

Hiệu quả và độ an toàn của phác đỏ phoi hợp này khi điều tri kéo 
dài trên 6 tháng chưa được xác định. \ 
Pén tuần 24, kiểm tra xem điều trị có đáp ứng không băng cách 

do nồng độ ARN HCV huyét thanh. Nếu không có đáp ứng, nên 

ngừng thuốc vì nhiều khả nang không hiệu qua néu điều trị thêm. 

Sot xuất huyét (sét Lassa, sot do viru$). 

Điều trị: Người lớn và tré em trén 10 tuổi: Tiêm truyền tĩnh mạch 

liều nạp 30 mg/kg, tiếp theo liều 16 mg/kg, 6 giờ truyền một lần 
trong 4 ngày: sau đó 8 mg/kg, 8 giờ truyền một lan trong 6 ngày. 
Thời gian truyền mỗi liều trong khoảng 15 - 20 phút. Tong đợt điều 

trị khoảng 10 ngày. 
Dự phòng: 

Người lớn khi có nguy cơ phơi nhiễm cao: Uống 500 - 600 mg, 
6 giờ một lần trong 7 - 10 ngày. 
Trẻ em 6 - 9 tuổi: Uống 400 mg/lần, 6 giờ một lần trong 7 - 10 
ngày; trẻ dưới 6 tuôi, liều chưa xác định 

Tương tác thuốc 
Ribavirin không ức ché và bị chuyén hóa bởi hệ enzym cytochrom 
P450. Do vậy, không có khả năng tương tác với các thuốc cảm ứng 
hoặc bị chuyén hóa bởi hé men này. 
Với các thuốc antacid: Dùng đồng thời ribavirin dạng udng với các 
thuốc kháng acid có chứa magnesi, nhôm và simethicon làm giảm 
dién tích dưới đường cong của ribavirin 
Với interferon: Ribavirin có thé gây tăng nguy cơ giảm bạch cầu 
trung tính của interferon, phải thận trọng khi phối hợp. Chưa có. 
bằng chứng về tương tác dược động học của 2 thuốc. 
Với các chất ức chế phiên mã ngược nucleosid (NRTI) như 
stavudin, zidovudin, lamivudin: Dùng đồng thời ribavirin với các 
NRTI có thể gây tăng nguy cơ các phản ứng bắt lợi liên quan tới rồi 
loạn ty thể như suy gan có thé tử vong, bệnh thần kinh ngoại biên, 
viêm tụy, nhiễm độc acid lactic. Do vậy tránh dùng dong thời với 
các thuốc này và chồng chi định dùng déng thời với didanosin vì 
các phản ứng bất lợi nghiêm trong 
Mặc dù một số báo cáo cho rằng ribavirin có thé tăng tác dụng trên 
virus của các NRTI, nhưng kết quả nghiên cứu in vitro cho thấy có 
thể có tác dụng đối kháng giữa ribavirin và các NRTI. Tương tác 
dược động học hay dược lực học khi dùng đồng thời ribavirin với 
các NRTI trên bệnh nhân đồng nhiễm virus viêm gan C và HIV 
chưa thẻ hiện rõ. 

QQuá liều và xử trí 
Rất ít thông báo về trường hợp ngộ độc do quá liều. Đã có báo cáo 
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1418 Riboflavin 

trường hợp dùng tới 20 g ribavirin dưới dang viên nang, có thầy 
tăng ty lệ và mức độ các phản ứng bắt lợi thường gặp. Trong một 
thử nghiệm lâm sàng, một người bệnh đã uống 10 g ribavirin và 
tiêm 39 triệu đvqt interferon alpha-2b (13 mũi tiêm dưới da mỗi lằn 
3 triệu đvqt). Người bệnh được theo dõi trong 2 ngày, nhưng không 

thấy xảy ra phan lmg bất lợi nào trong thời glan nay. 

Không có thuốc ddi kháng dé có thé dùng điều trị đặc hiệu cho 
trường hợp ngộ độc quá liều. Nếu có xảy ra, điều trị theo triệu 

chứng. Thim tách máu và thẳm phân màng bụng gần như không 
có khả năng loại được thuốc ra khỏi cơ thể. 

Cập nhật lần cuối: 2017. 

RIBOFLAVIN 

(Vitamin B,) 

Tén chung quốc tế: Riboflavin. 
Mã ATC: AIIHA04. 

Loại thuốc: Vitamin. 

Dạng thuốc và hàm lượng 
Viên nén: 25 mg, 50 mg, 100 mg. 
Viên nang: 50 mg, 100 mg, 400 mg. 
Thubc tiêm: 5 mg/ml, 10 mg/ml. Thường kết hợp với các vitamin 

khác trong các dung dịch tiêm truyền đa vitamin 

Dược lực học 

Trong cơ thể, riboflavin được bién đổi thanh 2 coenzym là flavin 
mononucleotid (FMN) và flavin adenin dinucleotid (FAD), là 

các dạng coenzym hoạt động cần cho sự hô hấp của mô. Nhimg 
soenzym này có hoat tính như một chat mang phân tử hydro cho 

các enzym quan trọng khác ảnh hưởng dén phản ứng oxy hóa - khử 
các chất hữu cơ và trong quá trình chuyển hóa trung gian và sự 
hình thành một số vitamin và các coenzym của chung như niacin, 

vitamin By, vitamin B,.. Riboflavin cũng gián tiếp liên quan đến 

việc duy Ln sự toan vcn của hồng cầu. 

Được chỉ định để phòng và điều trị thiếu riboflavin, nhưng. 
riboflavin còn có thé có ích trong điều trị thiều máu hồng cầu bình 
thường xảy ra ở người có bệnh d…yển hóa mang tính gia đình có 

kèm lách to va thiéu hụt glutathion reductase. Mặc dù cần có thêm 
nghiên cứu, nhưng một vài thử nghiệm cho thấy & người có tiền sử 

đau nửa đầu dùng liều cao (400 mg riboflavin/ngày) có thé giảm 
được tần số và thời gian kéo dài các cơn đau, lợi ích thầy rõ nhất 
sau 3 tháng dự phòng bằng riboflavin. Riboflavin còn được sử dụng 
điều trj bệnh trứng cá, methemoglobin máu bam sinh, co rút cơ, 
hội chứng bỏng chân. Vi thải trừ riboflavin theo đường nước tiểu 

ủth nên còn dùng làm chất chỉ thị trong việc theo dõi thải trừ 

thuốc trong phác đồ sử dụng một số loại thuốc khác. 
Thiếu riboflavin sẽ có các triệu chứng như sin rám da, chốc mép, 
khô nứt môi, viêm lưỡi và viêm miệng, thay đổi thị lực, viêm da 

bã nhờn; thiéu máu hồng cầu binh thường và viêm dây than kinh 
trong những trường hop nặng. Thiếu riboflavin nói chung thường 
liên quan đến thiều các chất dinh dưỡng khác và có thể xảy ra cùng 

với thiéu các vitamin B, ví dy như & bệnh pellagra. 

Chan đoán thiéu _riboflavin có lhe dựa trén kết quả đo glutathion 
reductase hồng cầu, flavin hồng cầu hoặc nong độ riboflavin nước 
tiéu. Dù céc phép thử này không có tính chẳn đoán nhưng với kết 

quả thử nong độ riboflavin nước tiéu it hon 19 - 27 microgam/g 

creatinin được coi là thiéu riboflavin. 
Nhu cầu về riboflavin liên quan dén năng lượng được đưa vào cơ 
thể, lượng protein và mức chuyén hóa của cơ thé, phụ thuộc độ 
tuổi; các thời ky đặc biệt như có thai, cho con bú... 

DTQGVN3 

Ribofiavin được hấp thu chủ yếu ở tá tràng. Các chất chuyển hóa 

của riboflavin được phân bé khắp các mô trong cơ thé va vào sữa, 

Một lượng nhỏ được dự trữ ở gan, lách, thận và tim, 

Sau khi uong hoặc tiém bắp, khoảng 60% FAD và FMN gắn vào 

protein huyết tương. Riboflavin là một vitamin tan ưong nước, dao 

thải nhanh qua than. Lượng đưa vào vượt quá sự cần thiết của cơ 

thể sẽ thải dưới dạng không đổi trong nước tiéu. Riboflavin còn 

thải theo phân. Ở người thdm phân màng bụng và lọc máu nhân 

tạo, riboflavin cũng được đào thải, nhưng chậm hơn ở người có chức 

nang thận bình thường. Riboflavin có đi qua nhau thai vào sira. 

Thiéu hụt riboflavin có thể xảy ra do nhiều nguyen nhân như sau; 

Tuy có sẵn trong thực phẩm nhưng do kém bén với nhiệt độ và ánh 

sáng nên quá trình bảo quản, chế biến không đúng sẽ làm giảm 

nhanh hàm lượng vitamin này. 

Do nhu cầu tăng, nhưng cung cấp không đủ: tuổi dậy thì, có thai, 

cho con bú, người dùng. thuốc tránh thai, người nhiễm khuẩn lâu 

ngày, bệnh gan, nghiện rượu, người ung thư, bệnh tim, đái tháo 

đường và đang dùng probenecid hoặc những thuốc khác làm giảm 

hấp thu rifbolavin. 

Do giảm hap thu: ia chảy kéo dai, người cao tuổi. 

Do mét nhiều vitamin này khi thim phân phúc mạc, thảm phân 

thận nhân tạo. 

Chi định 
Phòng và điều trị thiéu riboflavin. 

Chéng chi định 

Quá mẫn với riboflavin. 

Thận trọng 

Sự thiếu riboflavin thường xảy ra khi thiếu những vitamin nhóm 
Bkhác. 

Thời kỳ mang thai 

Liều bé sung theo nhu cau hàng ngày không gây tác dung có hại 
trên thai nhi. 

Thời kỳ cho con bú 

Không gây ảnh hucmg gì khi người me dùng theo nhu cầu hàng 

ngày hoặc bỏ sung liều thap các vitamin. 

Tác dụng không mong muốn (ADR) 
Không thấy có ADR khi sử dụng riboflavin. Dùng liều cao 
riboflavin thì nước tiéu sẽ chuyen màu vàng nhat, gây sai lệch dbi 

với một số xét nghiệm nước tiéu trong phòng thí nghiệm. 

Liều lượng và cách dùng 
Cách dùng 
Riboflavin thường được dùng dé uống, néu liều cao, nên chia thành 
liều nhỏ dùng cùng với thức ăn dé tăng hấp thu. 
Tiém bắp hoặc tiêm tĩnh mạch khi cần thiết như khi có rồi loạn tiêu 
hóa (nôn nhiều) hoặc ia chay, kém hấp thu. Riboflavin dạng tiém 
thường là thành phần của thuốc tiêm đa vitamin. 
Riboflavin là một thành phan trong d|ch lruyen nuôi dudng 10’“1 

phan Khi trộn pha trong túi đựng mém 1 lít hoặc 3 lít dịch lJ'uy’tỉI1 

và dung dịch chảy qua hệ dây truyền dich thì lượng riboflavin có 

thé mất 2%. Do đó, can cho thêm vào dung dịch truyền một lượng 
riboflavin để bù vào s bị mét này. 
Liéu lượng 

Dang uống 
Điều trị thiéu riboflavin: Trẻ em 3 - 10 mg/ngày, chia thành những 
liều nhỏ. Người lớn: 5 - 30 mg/ngày, chia thành những liều nhỏ. 
Lượng riboflavin cân trong một ngày có thé như sau: 

Sơ sinh đến 6 tháng tuổi: 0,3 mg; 7 tháng đến 1 năm tuổi: 0,4 m§; 

1 đến 3 tuổi: 0,5 mg; 4 đến 8 tuổi: 0,6 mẹ; 9 dén 13 tuổi: 0,0 m§: 
14 đến 18 tuổi: nữ: 1 mg, nam: 1,3 mg, 

https://trungtamthuoc.com/


