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Rx
Tamiflu®

Oseltamivir

1. MO TA

1.1 Nhém duge ly / diéu tri
Tamiflu 12 mot thube khang vi rat
1.2 Dang duge phim

Vién nang cing

Vién nang 30 mg gdm than nang m& duc_mau vang nhat c¢é in chir "TROCHE® va nip mo duc mau vang nhat ¢é in "30mg”.
Chir in mau xanh,

Vién nang 45 mg gdm thin nang m& duc mau ghi ¢6 in chit "ROCHE® va nip m& duc mau ghi ¢6 in "45mg”. Chit in mau
xanh.

Vién nang 75 mg gdm than nang m& duc mau ghi ¢6 in chir "ROCHE* va nidp m& duc mau vang nhat ¢6 in "7Smg”. Chit in
mau xanh.

Bét pha huyén dich udng.
Bot dang cdm roi hodc két khdi c6 mau trdng dén vang nhat.

1.3 Duong ding

Pudng udng. (
1.4 Tinh v6 trung / Birc xa
Khong ép dung.

1.5 Thanh phin dinh tinh va dinh lugng

Hoat chit: oseltamivir phosphate.

M3i vién nang 30mg chira 39,4mg oseltamivir phosphate, tuong duong véi 30mg oseltamivir.
MO vién nang 45mg chira 59,1mg oseltamivir phosphate, tuong duong véi 45mg oseltamivir.
M3i vién nang 75mg chira 98,5mg oseltamivir phosphate, trong duong véi 75Smg oseltamivir.
Bat pha huyén dich udng, khi dugc pha véi nudc téi ndng do 1,2% c6 chira 12mg/ml oseltamivir,
Bét pha huyén dich udng, khi dugc pha véi nude t6i ndng do 0.6% c6 chira 6mg/ml oseltamivir.
Danh sach ta dugce

Sorbitol va sodium benzoate

Td duoc trong vién nang: Pre-gelatinized starch, Povidone K 30, Croscarmellose sodium, Tale, Sodium steary! fumarate.

Ta duoc trong bdtr pha hz:yén dich: Sorbitol, Titanium dioxide, Sodium benzoate, Xanthan gum, Monosodium citrate,
Saccharin sodium, PERMASEAL 11900-31 Tutti Frutti.

2. CAC PAC TINH LAM SANG
2.1 Chi dinh diéu tri

Tamiflu dugc chi dinh dé diéu trj bénh ciim & ngudi 1dn va tré em tir sdu thing tucx)i‘ trd 1én. (Xem muc 2.2.1 Nhirng hudng
dén lidu ding dic biét, 2.4 Nhirng Canh bao va Than trong va muc 3.3 Tinh an toan tién 1dm sing)

Tamiflu dugc chi dinh dé phong ngira bénh ciim & ngudi 1on va tré em tir mt tudi tra 1én.

2.2, Liéu lugng va Cich ding

Tamiflu ¢ thé duge ding kém hodc khong kém theo thire an. (Xem muc 3.2 Céc ddc tinh duge dong hoc). Tuy nhién, dung
Tamiflu kém vdi thire an c6 thé 1am ting kha nang dung nap thudc & mét sb bénh nhan.

Trong trudmg hop huyén dich ubng Tamiflu khong sin co, ngudi 16n, thanh thidu nién va tré em khong thé nudt vién thude
van c6 thé udng ding liéu lugng (xem phin Hudng dén pha trén & cudi td huéng din sir dung nay). Pha ché tai hiéu thuéc la
lya chon tét nhét,

Diéu tri bénh ciim

Nén bét ddu didu trj vao ngay thir nhit hodc ngay thir hai khi xudt hién cic tri¢u chimg dau tién cua bénh cim.
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Ngudi Ién va thanh thiéu nién:

O ngudi 16n va thanh thiéu nién tic 13 tuéi trg 1én, liéu khuyén ding 12 ubng vién nang Tamiflu 75mg hai lin mdi ngay, trong
5 ngay. Trong trudng hop khong thé nudt duge vién nang, ¢ thé dung dang huyén dich véi liéu 75mg Tamiflu hai ldn méi
ngay, trong 5 ngay.

Tré em:

Tré 6 can ndng trén 40 kg néu c6 thé nudt duoc vién nang, cling c6 thé dugc diéu tri véi lidu ubng vién nang 75mg hai lan
méi ngay hodc mdt vién nang 30mg cong v&i mot vién nang 45mg hai lan mdi ngdy, thay vi ding Tamiflu dang huyén dich
vai liéu khuyén ding nhu bang dudi day.

Liéu udng dicoe khuvén ding cua Tamiflu cho tré tiv mét i tr¢ lén:

Trong luong co thé Liéu khuyén diing trong 5 ngay Lugng huyén dich uéng (6mg/mL)
<15kg 30 mg hai Iin mdi ngay 5.0 ml hai lan mdi ngay

> 15 kg dén 23 kg 45 mg hai ldn mdi ngay 7.5 ml hai 1dn m&i ngay

> 23 kg dén 40 kg 60 mg hai lan mdi ngay 10.0 ml hai lan mdi ngay

> 40kg 75 mg hai ldn mdi ngay 12.5 ml hai lan mdi ngay

Liéu diing dudng uéng ciia Tamiflu dicoc khuyén cdo cho tré 6-12 thang tubi:

Dua trén dir liéu dugc dong hoc con han ché hién ¢, véi lidu ding 3 mg/kg hai ldn mdi ngay o tré 6 — 12 théng tudi trong 5
ngay. ﬁ
Tamiflu dang bét pha huyén dich udng nén duge pha ché boi duge si truée khi ding cho bénh nhan (Xem muc 4.2 Huéng dan
dic biét cho vi¢c s dung, huy bo thudc).

Phong ngira bénh ciam

Ngueoi Ién va thanh thiéu nién: '

Liéu ubng Tamiflu khuyen diing dé phong ngira bénh ciim sau khi tiép xtc voi ngudi bi nhiém ctm 13 75mg ngay mét lan,
trong 10 ngay. Nén bat dau viée su dung lrong vong hai ngdy sau khi tiép xtic v&i ngudn bénh, Liéu khuyén ding dé phong

bénh cim trong subt thoi gian co dich o cong dong la dung 75mg ngay mot ldn. Tinh an toan va hleu qua cia viéc ding thube
da dugc ching minh cho téi 6 tudn. Chimg nao vin con dung thudc thi thai gian bao vé cua thude van con.

Tré em tir | tubi:

Tré ¢6 can nang trén 40 kg néu cé thé nudt duoc vién nang, ciing c6 thé duge diéu trj phong bénh ciim véi vién nang 75mg

mét lan mdi ngay hodc mdt vién 30 mg cong véi mot vién 45 mg mot ldn mdi ngdy, trong 10 ngdy, thay vi dung Tamiflu dang
huyén dich véi lidu khuyén ding nhu bang duéi déy.

Liéu uéng duoc khuvén dimg cua Tamiflu dé phong neira bénh ciim cho tré tic mét tuéi tre lén:

Trong lugng co the Liéu khuyén dimng trong 10 ngay Lugng huyén dich udng (6 mg/ml)
<15kg 30 mg ngay mot lan 5.0 ml ngay mét lan

> 15 kg dén 23 kg 45 mg ngay mét lan 7.5 ml ngay mét lan

> 23 kg dén 40 kg 60mg ngay mét lan 10.0 ml ngay mot lan

> 40kg 75mg ngay mét lan 12.5 ml ngay mot lan

Tamiflu dang bdt pha huyén dich ubng nén dugc pha ché boi duge si trude khi ding cho bénh nhan (Xem muc 4.2 Hudéng dén
dac biét cho viéc st dung, huy bo thude).

2.2.1 Nhirng huéng dén liéu ding dic bigt:
Bénl nhin suy thin
Diéu tri bénh ciim

Khéng cin diéu chinh lidu cho nhirg bénh nhan c6 df thanh thai creatinine trén 60 mlfphut O nhimg bénh nhan ¢6 do thanh
thai creatinine tir 30-60 ml/phat, can giam liéu Tamiflu xuong 30mg uong hai 1in mot ngay, trong 5 ngay. 6} nhung bénh nhén
¢ df thanh thai creatinine tir 10-30 ml/phat, cin giam liéu Tamiflu xudng 30mg udng ngay mot lan, trong § ngay. O nhimng
bénh nhén dang 1h§m phan mau dinh k§, néu triéu ching cim xufit hién trong khoang thoi gian 48 gi¢ gilra hai lan thdm phan
mau c6 thé dung liéu khoi dau 30 mg Tamiflu truge khi bat dau tham phidn mau. Bé néng dé thude trong huyét tuong duoc
duy tri trong khoang tri liéu, nén dung mot liéu 30 mg Tamiflu sau mdi lan thim phin mau. D6i v6i thim phan phic mac, nén
ding mot liéu 30 mg Tamiflu trude khi bit dau thdm phén mau va sau d6 bé sung céc lidu 30 mg mdi S ngdy (Xem muc 3.2.5
Pic tinh Duge dong hoc ¢ nhirng déi tugng dic biét va muc 2.4 Nhimg Canh bdo va Thén trong). Dugc déng hoc cua
oseltamivir chua duge nghién ctru o nhirng bénh nhin “bénh thin giai doan cudi” (ttc la do thanh thai creatinin < 10ml/ phat)
khéng dang thdm phén mau. Do d6, khong c6 lieu khuyén diing cho nhom bénh nhéan nay.

Phong ngira bénh ciom
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Khéng cin diéu chinh liéu cho nhing bénh nhan c6 d§ thanh thai creatinine trén 60 ml/phut. o} nhimg bénh nhan c6 do thanh
thai creatinine tir 30-60 mi/phut, liéu ding Tamiflu nen duge g|am xubng con 30mg, mét ngay uong mot lan O nhiing bénh
nhén ¢6 dd thanh thai creatinine tir 10-30 ml/phut, cin giam liéu Tamiflu xudng 30mg uong cach ngay mot lan. O nhing bénh
nhin dang thim phan mau dinh ky, c6 thé dung liéu khoi ddu 30 mg Tamiflu trudce khi bat déu thdm  phan mau bé nong do
thudc trong huyét tuong duge duy tri trong khoang tri liéu, nén ding mét liéu 30 mg Tamiflu sau mdi nhirng lan thim phan
méu xen ké. Doi vén thim phén phic mac, nén ding t liéu 30 mg Tamiflu truéce khi bat dau thim phﬁn méu va sau dé bd sung
cac liéu 30 mg médi 7 ngay. (Xem muc 3.2.5 Béc tinh Duge déng hoc ¢ nhitng déi tuong dic biét va muc 2.4 Nhirng Canh bdo
va Than trong). Duge déng hoc cua oseltamivir con chua duge nghién ciru & nhirng bénh nhin “bénh thin giai doan cudi”
{tirc 12 d6 thanh thai creatinin < 10ml/ phit) khéng dang thdm phan mau. Do do, khdng ¢6 liéu khuyén ding cho nhém bénh
nhén nay.

Bénh nhin suy gan

Khong can diéu chinh liéu cho nhitng bénh nhan bj rdi loan chirc ning gan nhe hodc vira khi dugce diéu tri hogc phong ngira
bénh ciim (Xem muc 3.2.5 Ddc tinh Dugc dong hoc ¢ nhirng doi twgng dic biét). P an toan va dic tinh duge dong hoc ¢
bénh nhan suy gan ndng chua dugc nghién clru.

Bénh nhin suy gidm mién dich

Viéc dy phong ciim mua cho bénh nhan suy giam mién dich tir 1 tudi tro 1én dugc khuyén 1a 12 tudn. Khéng can diéu chinh
lieu (xem muc 2.2).

Ngueoi gia

Khong cén diép chinh liéu cho ngudi gia khi dugc diéu tri hodc phéng nglra bénh cim (Xem muyc 3.2.5 Dic tinh Dugc dong
hoc & nhitng dobi tugng ddc biét)

Tré em

Tinh hiéu qua cua Tamiflu & tré dudi mdt tuél chua dugc xéac 1ap (Xem muc 3.2.5 Béc tinh Dugce dong hoc ¢ nhirng déi twong
dac biét). Cac dir liéu duge dong hoc goi ¥ ring lleu 3 mg/kg hai 1dn mot ngay ¢ tre tr 6 dén 12 thang tudi cho nong do chit

chuyén hoa c6 hoat tinh trong huyét tuong o da s& bénh nhi trong tu nhu nong do ¢ hiéu qua 1am sang ¢ tre 16n hon va

ngudi l6n. Nhing di liéu lam sang hién c6 chwa du dé dua ra lidu khuyén diing cho tré dudi 6 thang tudi (xem muyc 2.1 Chi
dinh diéu tri)

23 Chéng chi dinh %
Qué min véi oseltamivir phosphate hodc véi bit ky thanh phdn nio cua thube.

24 Nhirng Canh bdo va Théin trong

Co gidt va céc bién ¢ tam thin kinh gidng nhu mé sang da dugc ghi nhdn o nhitng bénh nhan cum ding Tamiflu, chu yéu
Xdy ra & tré em va thanh thiéu nién, Trong mat vai tr uong hop rét hiém gap, cac blen cb nay gdy nén chin thuong do tai nan.
Vai trd cua Tamiflu dbi véi cdc bién ¢d nay hién vin chua biét rd va cac bién cb nay cling di duoc ghi nhdn ¢ nhirng bénh
nhin bj cim ma khéng diing Tamiflu. Ba nghién c(ru dich t& hoc quy md Icrn dde 13p da khang dinh ring cic bénh nhan nhiém
cum dang ding Tamiflu khong ¢6 nguy co xay ra cac bién ¢ vé tim thén kinh cao hon so v&i nhitng bénh nhdn nhidm cum
khong ding thude khang vi rit (xem phén 2.6.2 Sau khi luu hanh thudc).

Bénh nhén (dac biét tré em va thanh thiéu nién), cin dugc theo ddi chit ché cic ddu hiéu hanh vi bt thuomg,

Khéng thiy bang chirng vé hiéu qua cia Tamiflu trong bét ky bénh nao gdy boi cac tac nhin khong phai vi rt cim type A va
B.

Pé diéu chinh liéu cho nhing bénh nhén bi suy thdn, xin xem myc 2.2.1 Nhing hudng dén liéu ding dic biét va myc 3.2.5
Bic tinh Duge dong hoc & nhirng ddi tugng dic biét

Mot lo Tamiflu 30g dé pha huyén dich udng c6 chira 25,713g sorbitol. Mt liéu 45mg oseltamivir udng hai lan mdi ngay sé
dua vao co thé 2,6g sorbitol. Vi nhitng bénh nhén khdéng dung nap fructose di truyén, lidu ndi trén vugt qua mic sorbitol téi
da dugc khuyén ding hang ngay.

2.4.1  Tacdgng lén kha ning ldi xe va vin hanh may moc
Khéng ap dung.
2.42  Tuwong tic véi cac thube khic va cic hinh thire tuong tac khac

Théng tin tir nhirng nghién ciru ve duoc 1y va duge déng hoc cia oseltamivir phosphate cho théy khéng c6 kha ning xay ra
céc twong tac thudc co ¥ nghia vé mat 1dm sang.

Mgt lugng 1én oseltamivir phosphate dugce chuyen hoa thanh hgp chét ¢6 hoat tinh nhd esterase, xay ra chi yéu o gan. Cic
turong tac thuoc do sy canh tranh v&i esterase van chua duge béo céo nhiéu trong y vén. Do oseltamivir va chét chuyén héa cé
hoat tinh déu gan két kém vai protein huyét tuong, kha ning tuong tic do chiém chd cia thube kho c6 thé xay ra.
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Cac nghién clru in vitro cho thdy ca oseltamivir phosphate 1in chdt chuyén hoa c6 hoat tinh d&u khong phai 13 chat nén tdt cho
men oxidase ¢6 chirc nang hdn hgp P450 hodc cho men glucurony! transferases. (Xem muyc 3.2. Cac dic tinh duge dong hoc).
Khong cé co 50 nao vé mat co ché cho thiy cé sur trong tac véi thude ngira thai ding dudng udng.

Cimetidine, mt chét irc ché khong dac hiéu cua cdc dong dang cytochrome P450 va |4 chit canh tranh véi nhimg thude géc
ba-zo hodc thudc cation hoa dé bai tiét qua 6ng than, khong co anh huong gi 1én ndng do trong huyét tuong cua oseltamivir
hodc chit chuyén hoa ¢ hoat tinh cua né.

Xét vé mat 1am sang, céc tuong tac thude quan trong ¢¢ lién quan dén sy canh tranh dé bai tiét qua ng than khé c6 thé xay ra
do g1én han an toan da dugc biét cua hdu hét cac thudc, dic diém thai trir cua chét chuyén hod co hoat tinh (su loc & vi cu
than va bai t1el & bng than dum dang anion) va kha ning thal trr cua nhimg dudng nay. Dung thudc ddng thai véi probenecid
s& lam ting ndng do cac chit chuyén hod c6 hoat tinh 1én gan gip ddi do lam giam sy bai tiét chu dong cua chiing ¢ Ong than.

Tuy vdy, nht gidi han an toan cua chét chuyén hod ¢6 hoat tinh rat rong nén khdng cén thiét phai diéu chinh liéu khi ding
thude chung vai probenecid.

Dung thudc déng thoi véi amoxwtllm khong lam thay d01 nong d6 cua ca hai loai thudc trong huyét tuong, diéu niy cho thiy
ring su canh tranh dé duoc bai tiét dudi dang anion la rat yéu.

Diing thudc ddng thdi véi paracetamol khong lam thay déi ndng do trong huyét wrong cua oseltamivir, chat chuyén hod ¢6
hoat tinh cta nd, hodc paracetamol.

Khéng cé tuong tac thube vé duoc dong hoc giira oseltamivir hodc chét chuyén hod chinh cua n6 dugc ghi nhin khi dung
chung oseltamivir v&i paracetamol, acid acetyl-salicylic, cimetidine hodc cic thudc khang acid (magnesium va hydroxid
nhdm va carbonate canxi), warfarin, rimantadine hodc amantadine.

Trong céc nghién ciru 1am sang diéu tri va du phong pha I11, ngudri ta da dung Tamiflu chung véi cc thude thong dung khac
nhu thudc e ché men chuyén (enalapril, captopril), céc thiazide lgi tiéu (bendrofluazide), khang sinh (penicillin,
cephalosporin, anlhromycm, erythromycin va doxycyclme), thuée chen thy thé H2 (ranmdme, cimetidine), chen beta
(propranolol), cac xanthine (theophylline), thudc giong giao cam (pseudoephedrine), ché phim thube phién (codeine),
corticosteroids, thude gian phé quan dang hit, va thude glarn dau (aspirin, ibuprofen va paracetamol). Khéng thay c6 su thay
ddi nao vé phan tng phu hodc tin suit xuit hién céc phan (ng phu khi dung Tamiflu chung véi céc thude ndy.

2.5, Sir dung & cac d6i twgng dic bigt
2.5.1 Phu nir ¢o thai
Nguy co thai kp nhom B

Nhirng nghién ciru vé tac dong cua thudc 1&n sir sinh san & dong vat, duge tién hanh trén chudt va tho, khdng ghi nhan hién
tuong quai thai nao. Nhitng nghién ctru vé kha ning sinh san va ddc tinh sinh san da duoc tién hanh trén chudt. Khong thiy co
bing chimg vé anh huong cua thude 1én kha ning sinh san ¢ tit ca cac liéu oseltamivir duge nghién ctru. O chudt va tho,
ngudi ta thiy nong do cua thudc o phoi thai khoang 15-20% ndng do thude cua thi me.

Trong khi khéng c6 thir nghiém 1am sang c6 déi chL'mg dugec tién hanh v& vige st dung oseltamivir ¢ phu nir mang thai, chi c6
it dir ligu tir cac bao cdo sau khi lyu hanh thudc va cac nghién clru quan sat hdi ciru. Nhirng dir liéu nay két hop véi cac
nghién ciru trén dong vt khong cho tha) nhirng tdc hai truc tiép hodc gidn tiép dbi vai thai ky, su phat trién phbi/thai hodc
sau khi sinh (xem muc 3.3 An toan tién 1am sang). Phu nir ¢6 thai ¢6 thé udng Tamiflu, sau khi cin nhéc théng tin an toan sin
¢6, kha niing gy bénh cua ching vi rit ctim hién hanh va thé trang cua ngudi phy nir ¢6 thai.

2,52  Ba me cho con bu

O chudt cho con bu, oseltamivir va cht chuyén hod c6 hoat tinh dugc bai tiét vao trong sira. C& rét it thong tin vé& tré em duogc
nudi bing sira ciia me dang dung oseltamivir va vé su bai tiét cia oseltamivir vao sita me. Cac dir liéu han ché da chi ra ring
oseltamivir va chét chuyén hoa ¢é hoat tinh cua nd da dugc tim théy trong sira me, nhung & néng dd thip, dudi mirc dat dugc
& liéu diéu tri cho tré em. Sau khi cén nhic thong tin nay, tinh giy bénh cua ching vi rit cim hién hanh va tinh trang strc
khoé ctia ba me cho con bu, ¢6 thé xem xét dén viée sir dung oseltamivir,

253 St dung ¢ tré em

Xem muc 2.2.1 Nhitng hudng dan lidu ding dic biét va 3.2.5 Déc tinh dugc déng hoc & nhimg déi tuong dic biét.

2.54 St dung ¢ nguoi lén tubi

Xem muyc 2.2.1 Nhimg huéng ddn lidu ding dac biét va 3.2.5 Dic tinh duge dong hoc & nhimg déi tuong dic biét.

2.5.5  Suy thén

Xem muc 2.2.1 Nhitng hudng dan lidu ding dic biét va 3.2.5 Diac tinh dugc déng hoc & nhitng déi tugng déc biét.

2.5.6  Suygan

Xem muc 2.2.1 Nhimg huéng dén liéu diing dac biét va 3.2.5 Pic tinh duoe dong hoc & nhitng dbi tuong dic biét.

https://trungtamthuoc.com/

o o

& N



2.6.  Céc tac dung khong mong muén
Théng bio cho béc sy nhirng tac dung khéng mong mudn gip phai khi sir dung thude.

2.6.1  Cac thir nghiém lim sang

Théng tin an toan chung cua Tamiflu dugc dua trén dit liéu tir hon 2647 bénh nhan ngudi I6n/thanh thiéu nién va 858 bénh
nhén tré em bi cim, va dua trén dit liéu tir hon 1945 bénh nhin ngudi lon/thanh thiéu nién va 148 bénh nhén tré em duge
ding Tamiflu dé du phong ctm trong céc thir nghiém 1am sang. Trong céc nghién ciru diéu tri & ngudi lon/thanh thiéu nién,
cac phan ng ngoai y hay gip nhat 13 budn ndn, non va dau ddu. Phin [6n cac phan (ng ngoai ¥ nay dugc bdo céo chi xuét
hién mot 1dn, xay ra trong ngdy diéu tri dau tién hodc thi hai va tu hét trong vong 1-2 ngdy sau d6. Trong céc nghién cru du
phong & ngudi I6n/thanh thiéu nién, da sb céc phan (mg ngoai ¥ dugc béo céo 1a budn nén, nén 6i, dau ddu va dau. O tré em,
phan (g ngoai ¥ thudmg gip nhét 12 nén 6i. O phin I6n bénh nhin, nhimg phan ing nay khong din dén ngimg st dung
Tamiflu.

Diéu tri va dir phong ciim & nguoi lén va thanh thiéu nién ; ?/

Trong cac nghién clru diéu tri va du phong & ngudi lén/thanh thiéu nién, cac phan Ung ngoai y xuét hién thudng xuyén nhit
(21%) & lidu khuyén céo (75 mg, ngay 2 ldn, ong 5 ngay dé diéu tri va 75 mg ngay mdt lan, c¢é thé kéo dai dén 6 wan dé dy
phong), va ty 1& xuét hién cc phan (g ngoai y cao hon it nhét 1a 1% & nhém Tamiflu so véi gia duge, duge néu trong bang
1.

Nhém dan sb trong cac nghién clu didu tri cm c6 ca nhimg ngudi 1én/thanh thiéu nién khoé manh va nhirng bénh nhén “cé
nguy co” (nhitng bénh nhdn c6 nguy co cao gip cac bién chimg c¢é lién quan véi ctim, chang han nhu cac bénh nhan 16n tudi
va cac bénh nhén bi bénh tim/bénh hé hip man tinh). Néi chung, théng tin vé db an toan & cic bénh nhdn “cé nguy co” la
twong duong vé cac loai phan (g ngoai ¥ so véi nhém nhitng ngudi 1dn/thanh thiéu nién khoé manh.

Cac thong tin vé do an toan duge bdo cdo & cac dbi tuong ubng Tamiflu vai lidu khuyén cdo dé du phong (75 mg ngay mét
14n ¢6 thé kéo dai dén 6 tudn) ciing twrong tu vé cac loai phan tng ngoai y nhu nhimg gl thiy dugc & cac nghién ciru diéu tri
(Bang 1), cho du thdi gian sir dung thudc trong céc nghién ciru du phong kéo dai hon.

Bang 1 Ty 1€ bénh nhin ¢6 cdc phan ing ngoai y xay ra ¢ >1% nguwi 1én va thanh thiéu nién thugc nhém
st dung oseltamivir trong cdc nghién ciru st dung Tamiflu dé diéu tri hoic du phong cim (khie
biét so vdi gia duwoe =1%)

Nihiom co quan trong co thé Nghién ciu diéu tri Du phong Tén suit *
Phén ong ngoai y Oseltamivir (75 mg| Gia duoec Oseltamivir (75 Gia dugce
ngay 2 lin) N=1977 mg ngay 1 lin) N=1588
N=2647 N=1945
Cadc réi logn ¢ da day-rudt
Budn non 10% 6% 8% 4% Rit hay gap
Non ] 8% 3% 2% | 1% Hay gép
Cdc réi loan ¢ hé than kinh
Pau diu 2% 1% 17% 16% Rt hay gap
Cdc réi logn chung
Pau <1% <1% 4% 3% Hay gap

* T4n suét chi duoc bao cdo cho nhém oseltamivir. Cc tin sudt duge md ta theo quy udc sau: rit hay gip (>1/10); hay gap
(=1/100 to < 1/10).

Céc bién cb bét lgi duge bdo cdo 0 >1% ngudi 16n va thanh thiéu nién ubng oseltamivir trong cdc nghién clru didu tri
(n=2647) va trong cac nghién ctru du phong (n= 1945), tuy nhién nhirng bién c¢d bét lgi xuat hign thudng xuyén hon ¢ nhing
bénh nhin diing gia duge hoac nhitng bién ¢é ma su khac bigt gira nhom oseltamivir va nhém gia duge <1%, dugc néu dudi
day:

e Cdc rbi loan ¢ da day rudt (Tamiflu so véi gia duoc):

- Nhém diéu tri: Tiéu chay (6% so vdi 7%), dau bung (bao gm ca dau bung trén, 2% so véi 3%)

- Nhém du phong: Tiéu chay (3% so vdi 4%), dau bung trén (2% so vai 2%), kho tiéu (1% so véi 1%)
o Nhiém triing va nhiém ky sinh tring (Tamiflu so véi gia duoc):
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- Nhém diéu tri: viém phé quan (3% so véi 4%), viém xoang (1% so véi 1%), nhiém herpes simplex (1% so véi 1%)
- Nhém dy phong: viém mili hong (4% so v&i 4%), nhiém tring dudng hd hép trén (3% so vai 3%), cim (2% so véi 3%)

o Cdc réi logn chung (Tamiflu so véi gia duoc):
- Nhom diéu tri: hoa mit (bao gbm ca chéng mit, 2% so véi 3%),
- Nhém du phdng: mét moi (7% so véi 7%), sbt (2% so véi 2%), gia cim (1% so véi 2%), hoa mét (1% so voi 1%), dau
chi (1% so vdi <1%)

e Cdc réiloan ¢ hé thén kinh (Tamiflu so vdi gia duoc):
- Nhém didu tri: mat nga (1% so voi <1%)
- Nhém du phong: mét ngu (1% so véi <1%)

e Cdc réi loan ¢ hé ho hdp, long nguc va trung thét (Tamiflu so véi gia duoc):
- Nhém didu tri: ho (2% so vai 2%), sung huyét mii (1% so véi 1%)
- Nhom dy phong: sung huyét mii (7% so v&i 7%), dau hong (5% so vai 5%), ho (5% so vai 6%), chay nude mii (1% so
voi 1%)

e Cdc réi loan ¢ co xwong, mé lién két va xieong (Tamiflu so véi gia dicoc):
- Du phong: dau lung (2% so vdi 3%), dau khdp (1% so vdi 2%), dau co (1% so véi 1%)

o Cdc réi loan ¢ hé fhéng sinh san va tuyén vii (Tamiflu so véi gia duoc):
- Du phong: dau bung kinh (3% so v&i 3%)

Diéu tri va D phong céom & ngueéi gia

Théng tin vé tinh an toan & 942 ngudi gid, dugc ding Tamiflu hodc gia dugc, khong khac biét vé mat 1am sang khi so véi
nhém nhitng ngudi tré hon (<65 tudi).

Duw phong ciim ¢ nhitng doi tiweng suy giam mién dich

Trong 1 nghién ciru du phong 12 tuan & 475 d6i tugng suy giam mién dich, bao gdm ca 18 tré em tir I — 12 tudi, théng tin vé
tinh an toan & 238 dbi tugng udng Tamiflu hoin toan phii hgp véi nhing gi da quan st thdy & cac nghién ctu lam sang du
phong bang Tamiflu trude dé.

Diéu tri va di phong ciim & tré em tiv 1 tuéi tré lén

Tdng s6 1480 tré em (bao gdm ca tré em khoé manh tir 1-12 tudi va cac tré bi hen tir 6 — 12 tudi) da tham gia vao cac nghién
clru lim sang diing oseltamivir dé diéu tri cGm. Tdng s6 858 em dugc diéu tri bing huyén dich oseltamivir.

Tac dung khéng mong mudn da xay ra ¢ > 1% nhém tré tir 1 — 12 tudi duge ding oseltamivir trong cc thir nghiém lam sing
dé diéu tri cim mic phai tu nhién (n= 858) va ¢6 ty 1é xuit hién & nhém Tamiflu cao hon it nhét 1% so v&i nhdm gia duoc
(n= 622} la non 6 {]6% & nhom oseltamivir so v&i 8% & nhom gia dugc). Trong sb 148 tré duoc uéng Tamiflu véi liéu
khuyén céo ngay mot lan trong mot nghién ctru du phong tai nha sau phoi nhiém cim (n=99), va trong m{t nghién ciru khac
du phong cho tré em trong 6 tun (n=49), nén 6i cing la phan (ng ngoai y hay gip nhat (8% o nhom oseltamivir so vai 2% &
nhém khong du phong} Tamiflu duge dung nap tdt trong cdc nghién clru ndy va céc bién ¢ bt lgi duge ghi nhan hoan toan
phi hgp véi nhirng gi da quan sat thdy & cac nghién ciru diéu trj cho tré em bang Tamiflu trude dé.

Céc bién cb bit loi duge bdo cdo & >1% tré em duoge uéng oseltamwlr trong cdc nghién ctru diéu tr] (n=858) hoac > 5% sb tré
em trong cac nghién ciru du phong (n= 148), tuy nhién nhing bién cd bét loi xudt hién thudng xuyén hon & nhirng bénh nhi
dung gia dugc/khdng du phong hodc nhirng bién cd ma sy khic biét gira nhém oseltamivir va nhom gia dugc/khdng du
phong <1%, duge néu dudi day:

e Cdc rdi loan da day ruét (Tamiflu so véi gia dioc):
- Nhom didu tri: tiéu chay (9% so vdi 9%), budn ndn (4% so véi 4%), dau bung (bao gdm ca dau bung trén, 3% so véi
3%)

o Nhiém tring va nhiém ky sinh tring (Tamiflu so véi gia diroc):
- Nhom diéu tri: viém tai giira (5% so véi 8%), viém phé quan (2% so vdi 3%), viém phdi (1% so véi 3%), viém xoang
(1% so vé&i 2%)
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e Cédc réiloan ¢ hé hé hdp, léng nguc va trung thdt (Tamiflu so véi gia duoc):
- Nhom diéu tri: hen (bao gdm ca hen trdm trong, 3% so véi 4%), chay mau cam (2% so véi 2%)
- Nhom dy phong: ho (12% so vai 26%), sung huyél mili (11% so vdi 20%)

o Cdc réi loan ¢ da va mé duéi da (Tamiflu so véi gia duoc):
- Nhom diéu triz viém da (bao gdm ca di ing va viém da di ng, 1% so véi 2%)

o Cdc réi loan o tai va mé dao tién dinh (Tamiflu so véi gia duoc):
- Nhém diéu tri: dau tai (1% so véi <1%)

o Cdc réi loan & mat (Tamiflu so véi gid dwoc):
- Nhém diéu tri: viém két mac (bao gdm ca do mit, chay nude mét va dau mét, 1% so véi <1%)

Céc bién cb bat lgi khac duoc liét ké dudi day 1a cac bién cb duge bao cdo tir nhitng nghién ciru diéu tri bénh nhi, trude day
dugc dua vao phin ¢ trén, nhung nay khdng con thoa tiéu chi dé ghi nhan nira khi xét & s& dong bénh nhan hon:

e Cdc rdi loan ¢ hé mau va bach huyét (Tamiflu so véi gia duoc).
- Nhom diéu tri: bénh hach bach huyét (<1% so véi 1%),

o Cdc réi loan ¢ tai va mé dao tién dinh (Tamiflu so véi gia dwoc):

- Nhém diéu tri: rdi loan mang nhi (<1% so vai 1%). %
Cdc dit liéu ¢ tré dudi | tubi

Trong hai nghién ciru vé céc dic tinh duge dong hoe, duoe luc hoc va dir liéu an toan trong diéu tri oseltamivir & 124 tré em
dudi mot tudi bi nhiém cim, cac thong tin vé tinh an toan tuong tu gitra cac nhdm tudi véi cdc tac dung bét lgi duoc bio céo
thudng xuyén nhét la tiéu chay, nén mira va ham ta (xem 3.2.5 Dic tinh duge dong hoc ¢ nhitng déi tugng dic biét). Pa co du
dir lidu cho tré so sinh dudi 36 tudn tudi.

Théng tin vé tinh an toan hién co vé Tamiflu duoc dung dé diéu tri cim cho tré em dudi 1 tudi tir céc thir nghiém quan sat
tién ctru va h01 ctru (bao gdm hon 2400 tré em ¢ l(ra tudi ndy), nghién ctu s6 liéu dich t& hoc va céc bao céo sau khi lru hanh
thude goi ¥ ring cac théng tin vé tinh an toan ¢ tré dudi | tudi 12 trong tu nhu cac théng tin an toan déi véi tré 1 tudi va lon
hon.

2.6.2  Sau khi luvu hinh thube

Nhirng bién ¢b bat lgi sau day duge xdc dinh trong qué trinh str dung Tamiflu sau khi luu hanh thube. Do nhing bién ¢b nay
dugc béo cdo ty nguyén tir mdt dén s véi ¢ mau khdng xéc dinh rd, nén khong thé danh gia tin suit mot cach tin cdy duoc
vi/hosc mbi quan hé nhan qua dbi véi viée sir dung Tamiflu.

Réi loan da va mé du6i da: Cc phan ng qua mén nhu 14 céc phan Gng da dj tng bao gdm viém da, phét ban, cham, mé day,
ban do da dang, di ing, phan (mg phan v&/giong phan v, phll mit, hdi ching Stevens-Johnson va hoai tur biéu bi do déc td da
dugc ghi nhén.

R6i loan gan va hé thing dwong mat: da c6 bio cdo vé céc trudng hop viém gan va cc men gan ting & nhimg bénh nhén bi
dm gia cum duoc didu tri bing oseltamivir.

Réi loan tdm thaw Réi loan hé than kinh: Co giat va mé sang (bao gbm cac triéu ching nhu thay ddi y thicc, 13n 16n, hanh vi
bat thudng, hoang tuong, ao glac, bon chén, lo ling, 4&c mdng) da duoc ghi nhdn ¢ nhirng bénh nhan cum dung Tamiflu, chu
yéu xay ra & tré em v thanh thiéu nién. Trong mét vai truong hop rat hiém gap, tmh trang mé sang niy cé thé gdy nén chén
thuong do tai nan. Hién van chua dugc biét 15 vai trd cia Tamiflu ddi voi cac bién c¢b nay. Nhing tac dung trén tim thin kinh
nay cling da duge ghi nhdn & nhirng bénh nhén bi bénh cum ma khong ding Tamiflu.

Réi loan tiéu hoa: Da ghi nhan cac trudng hop xuét huyét tiéu hoa sau khi sir dung Tamiflu. Dac bit, viém dai tring xuét
huyét di dugc bdo cdo va thuyén giam khi cdc triéu chitng cua cum bét di hodc khi tam ngung véi Tamiflu.

2.6.2.1. Cdc bit thudng trong xét nghiém sinh hod

ba ¢ bao cao vé tinh trang men gan ting & nhirng bénh nhén bi 6m gia cim dang diing oseltamivir (xem muc 2.6.2 Sau khi
luu hanh thuoc).

2.7 Qua lidu

Céc béo céo ve tinh trang qua liéu khi ding Tamiflu da duoc thu thép tir cac thir nghiém 1am sang va trong subt qué trinh luu

https://trungtamthuoc.com/



hanh, Trong phén Iém cae trudng hop qua liéu duge bao cdo, khdng céd tac dung bit Igi nao duoe béo cho.

Céc bién cb bit loi glﬁ duge bdo cdo do ding qué lidu twong tu nhu vie su dung thude Tamiflu trong didu tri binh thudmg,
duge mb ta trong phan 2.6 Céc tac dung bat loi.

3. CACDAC TINH VA HIEU QUA DUQC HOC
3.1. Cac die tinh doge lue hoe
3Ll Co ché tac dung

Oseltamivir phosphate 13 tién chdt cua oseltamivir carboxylate (QC), mét chit ¢ ché chon loc va e hiéu qua men
neuraminidase cua vi rit ciim A va B. Men ndy cd vai trd quan trong trong viée vira gitip vi rit xAm nhap vao nhitng té bao
tanh, vira pitp cho viée giii phong cdc phin vi rat mai duoc tao thanh tir cée té bao bj nhidm, va do dé 1am lan nhanh qua
trinh nhigm vi rit.

Oscltamivir carboxylate (e ché men neuraminidase cua vi rat cim ca 2 type A va B, Nong dé OC cin thiét dé e ché 50%
hoat tinh men (ICsq) & gi6i han nanomol thdp. OC vira e ché su 1dy nhifm va sao chép cia vi rit ctm in-vitro, vira ¢ ché su
sao chép va tinh giy bénh clia vi rit ciim in-vivo.

3.1.2  Cac nghién ciiu lim sdng/hidu qua ("“'7

3 * . ) s ."r .
Higu qua lam sang cua Tamiflu d3 duoc ching minh qua cde nghién cbu nhiém vi rit thire nghiém & npurdi va qua cic nghién >//
clru pha Il cua qua trinh nhiém tu nhién vi rit cim.

Trong céc nghién ciru trén thi viée didu tri bz‘éngvTamiﬂu khéng fam suy yéu dap Ung sinh khang thé dich thé binh thuing
chéng lal qua trinh nhiém. Pap tng sinh khéng thé v&i vaceine bit hoat khé c6 thé bi anh hung khi ding Tamiflu.

Cic thit nghigm & cdce trieomg hop mdc ciim tw nhién

Trong céc thir nghiém Idm sang pha 111, duge tién hanh vac mia cim Bac Béan cdu nam 1997-1998, nhitng bénh nhin dugce
didu tri Tamiflu trong ving 40 gid sau khi ed cde triu chimg du tign. Trong nhithg nghién cini nay, 97% bénh nhan bi nhiém
vi rit ctim A va 3% nhifm vi rit com B. Diéu tri véi Tamiflu Jam giam ding ké thoi gian bidu hidn cdc diu hidu va tridu
chirng 14m sing cha cum téi 32 gid. Mirc dd néng cua bénh ciling giam khodng 38% & nhém nhitng bénh nhén bi eim duge
diéu tri v&i Tamiflu, khi so sénh véi nhém ding gia duge. Hon nira, Tamiflu 1am giam khoang 50% ti 1§ céc bién chimg co
lién quan dén cum ma duge didu tri khang sinh ¢ nhing ngudi tré khoé manh. Nhung bién chung nay gom viém phe quan,
viém phdl, viém xoang va viém tai gitra. Céc thir nghiém Iim sang pha III ndy cho théy nhitng bing chimg r& rét v& hidu qua
trén cac tiéu chi phy cd lign quan dén hoat tinh khang vi rit dudi dang giam ca théi gian phat tin cia vi rit va ca viée giam
ndng d hidu gia cua vi rut.

Cac diF ligu thu duge tir mat nghign ciu didu i o dbi trong, ngudri lom tdi cho thdv dung Tarmﬂu 75mg, 2 lin mdi ngay,
tlong 5 ngay cd thé Jam giam thai gian trung binh cua bénh vé mit [dm sing, tuong tr nhur két qua thu duge tir nhirng nghién
clru didy b & nhitng ngudi tré tudi. Trong mét nghién ciru ||cng biét, nhitng bénh nhin trén 13 tudi bi cim cé kém theo bénh
tim visheae bénh phdi man tinh di duoc diéu tri cung mot ché dd hoac 13 Tamiflu, hodc 1 gia duoe. Khong b s khic biét vé
théri gian trung binh dén khi giam todn bd céc trifu chimg duge ghi nhén gitra nhom dang Tamiflu va nhém ding gia duoc,
tuy nhién, thdi gian bi st giam xuéng khoang mét ngay & nhom ding Tamiflu. Ty 18 bénh nhan ¢d vi nit phét tan & ngay thar
2 va thir 4 cfing giam ding ké néu duge didu tri tich cuc. V& mit an toan thi khéng c6 su khac nhau giira nhom déi tuong co
nguy co cao va nhém dbi tvong binh thudng.

fiéu tri bénh ciim ¢ fré em

M6t thir nghiém didu tr] mi déi o kiém ching voi gia duge da duoe tié‘n hanh & tre em, tr 1 dén 12 wdi (b trung binh 13
5,3), nhimg be nay cd sbt (>‘1000F ¢ 37,8°C) cbng vii mét tridu chimg vé hé hip (ho holic sb mui), khi dang <6 sur hién dién
cua vi mit chm trong cong dong. Trong nghién ciru nay, 67% bénh nhi nhidm vi rit cim type A va 33% nhiém vi rit cim type
B.

Bidu tri bing Tamiflu, bit diu trong véng 48 gits khi co trigu ching ddu tign, da lam giam dang ké théi gian bénh khoang
35,8 gm s0 vdi gia duge. Thai glan bénh duoc x4c dinh 12 thai gian cho dén fic giam céc trigu chu’ng ho, sung huyét mii, hét
s6L va tré vé tinh trang sirc khoe va hoat ddng binh thudng. Ty I€ bénh nhin bi viém tai gita cap giam khoang 40% ¢ nhirmg
bé duae diéu tri bang Tamifly so véi ding gia duge. Nhimg bé dugce diéu trj bang Tamiflu cling tré vé tinh trang stre khoe va
hoat ddng binh thudng sém hon khoang hai ngay so vii nhimg bé duge dung gia duge.

Mét nghién ciru thir hai 43 hoan tAt & 334 bé bi hen phé quan tir 6 dén 12 wéi, trong déd 53,6% cd vi rit cum duong tinh. O
nhém dugc dieu tri bang oseltamivir, thoi gian bénh trung binh khong dugc giam dang ké. Vo ngay thir 6 (ngay diéu tri cudi
etng), FEV, ting khoang 10,8% & nhom duge diéu tri bang oseltamivir, trong khi ¢ nhom ding gia duoc chi téng 4,7%
(p=0,0148).

Cdc thir nghigm phong béah ciim
Phong bénk cim ¢ ngudi lon va thanh thidu nién.

Tinh higu qui cia Tamiflu trong viée phong bénh cim A va B mic phai tr nhién, da dugce chitng minh trong ba nghién ciru
pha III riéng biét.

https://trungtamthuoc.com/



Trong mot thir nghiém pha Il ¢ ngudi [6n va thanh thiéu nién tiép xdc voi ngudi bi cim séng trong cung mat nha, Tamiflu

duoc bit déu ding (rong vong 2 ngay tr khi nhErng dbi twong nay c6 tridu chirng cim dédu tién va dung lién tuc trong 7 ngay,
da lam giam dang ké ty 1& méc cam do tiép xtc khoang 92%.

Trong mot nghién ciru mu déi, c6 déi chimg véi gia dugc duge tién hanh & nhirng ngudi truong thanh khoe manh chua duoc
tiém chung, tudi tir 18-65, Tamiflu lam giam dang ké ty 1é mic bénh ciim ¢ biéu hién 1am sang khoang 76%, trong sudt thoi
gian ¢6 dich ciim tai cong déng. Nhitng déi twong trong nghién ciru nay da ding Tamiflu trong 42 ngay.

Trong mét nghién ciru mi: di, cé ddi ching vai gia duge & nhitng ngudi gia séng trong nha dudng lao, 80% trong s6 ho dugc
tiém chung vao mua cam khi nghién ciru nay dugc tién hanh, Tamiflu lam giam dang ké ty 1€ mac bénh cim co biéu hién lam
sang khoang 92%. Ciing trong nghién c(ru nay, Tamiflu lam giam dang ké ty & viém phé quan, viém phdi va viém xoang cé
lién quan dén bénh ciim khoang 86%. Nhirng déi tugng trong nghién clru nay da ding Tamiflu trong 42 ngy.

Trong ca ba thur nghiém lam sang trén, khoang 1% s6 dbi tugng dung Tamiflu dé phong cim da bj cim trong qua trinh ding
thude.

Trong cac thir nghiém 14m sang pha [l nay, Tamiflu ciing 1am giam dang ké ty I& phét tan vi rt va ngin chin sy lan truyén vi
rat trong gia dinh mot cach thanh cong.

Phong bénh ctim o tré em

Tinh hi€u qua cua Tamiflu trong viéc ng{m ngua bénh cm mic phai wr nhién da dugc chung minh trong mgt nghién ciru
phong bénh cim sau khi tlep x(c voi ngudn nhiém. Nghlen clru ndy dugce tién hanh tai nha va g0m nhimg bé tir 1 dén 12 tudi,
ca nhirng trurong hop chi diém 1an nhirng truong hop tiép xic trong gia dinh. Thong sO chinh dé danh gla tinh hiu qua cua
thudc trong nghién ciru nay 1a ty 18 méc bénh cim trén lim sang co két qua xét nghiém duong tinh vdi vi rat. Trong nghién
ctru nay, Tamiflu dang huyen dich ubng véi liéu tr 30mg dén 75mg, rn01 ngay mot lan, trong 10 ngdy dd duge dung cho
nhimg bé chira bi phat tan vi rit lic ban dau, cho thdy da lam giam ty 1& mac bénh ciim cé biéu hién lam sang xdc nhan bing
xét nghiém duong tinh véi vi rat tir 21% (15/70) & nhém tré khéng dugc diéu tri du phong so véi 4% (2/47) & nhém tré duge
diéu tri du phong.

Phong bénh ciim ¢ nhitng bénh nhdn suy gidgm mién dich

Mgt nghién ctru mii dbi c6 déi chimg gia duge dugc tién hanh dé dv phong bénh cim theo mua ¢ 475 ddi tugng suy giam
mién dich, trong dé ¢6 18 tré em tir | — 12 tudi. Ngudi ta danh gia bénh ctim ¢6 biéu hién 1am sang duoc xac nhin bang xét
nghiém, theo dinh nghia la duong tinh v&i phan (ng RT-PCR kem theo thin nhiét do & miéng >99 L0°F/ 37,2°C kém theo ho
va/hodc sb mui, tat ca duge ghi lai trong vong 24 gid. Tr ong s6 céc do; tuong chura phat tan vi rit lic ban déu, Tamiflu lam
glam ty 1é mic phai bcnh clim ¢6 biéu hién 1dm sang dugce xéac nhan bang xét nghiém tir 3% (7/231) trong nhém khong duge
diéu tri du phong xudng con 0,4% (1/232) trong nhém duoc diéu tri du phong.

Sie dé khdng cia vi rit

Suw giam nhay cam cua men neuraminidase cia vi rit

Cdc nghién ciru ldm sang: Nguy co xudt hién cac chung vi rit cim véi tinh nhay cam giam hay d& khéng oseltamivir da duge
nghién ctru k¥ trong cdc nghién ctru [dm sang do Roche tai trg. Tét ca céc bénh nhan mang vi rat khang oseltamivir chi cho
thdy dé khang thodng qua, ho van thai trir duoc vi rit nhu binh thudng va khéng co dién tién x4u vé triéu chimg,

Bénh nhiin mang vi rit ¢6 dgt bién dé khing (%) |

Nhom bénh nhiin - - - ! |
Kiéu hinh* Kiéu hinh va kiéu gen* | _

Nguai lgn va thanh thiu nién 4/1245 (0,32%) 5/1245 (0,4%)

1

| Tre em (1-12 tdi) 19/464 (4,1%) 25/464 (5,4%)
| |
* Toan bo cac kiéu gen khong duge thuc hién trong tét ca cac nghién ciru.

Céc nghién ctru 1am sang duoc tién hanh cho dén nay trong viéc phong bénh cim sau tiép xtic (7 ngay), sau t1ep xlic trong gia
dinh (10 ngay) va phong bénh cim theo mia (42 ngay) khong cho thay cé bang chitng nao vé su khang thudc lién quan dén
viéc sur dung Tamiflu ¢ nhimg bénh nhan c6 kha ning mién dich tét. Khong thiy cé su khang thude nao trong mdt nghién ctu
dyv phong 12 tuéin & nhirng dbi tuong suy giam mién dich.

Cde dit liéu lam sang va theo dbi: Cic ching dot bién tu nhién giam nhay cam voi oseltamivir in vitro da dugc phat hién & vi
rat cim A va cim B phén Iap tr bénh nhan chua timg udng oseltamivir. Vi du, nam 2008 dé khang oseltamivir do su thay thé
H275Y da duge tim 1hay & > 99% cac miu phén lap cim HINI luu hinh & chiu Au ndm 2008, trong khi cim HIN1 nam
2009 (*cdm lon™) gén nhu déu nhay cam hoan toan véi oseitammr Cac chung dé khang clng dugc phan Idp tir ca nhirng
bénh nhin cé mién dich tét 1dn nhirng bénh nhén suy giam mién dich duoc diéu tri bang oseltamivir. Su nhay cam véi
oseltamivir va ti 18 méc céc vi rit dé khang dudmg nhu thay déi theo mia ciing nhu theo dia ly. Ciing da ¢6 bdo cdo vé su dé
khang oseltamivir khi diéu trj 13n khi dy phong & nhitng bénh nhan bi cim trong dich cm HINI.

Ty 1§ xufit hién dé khéng c6 thé cao hon & nhitng nhém tudi nho nhét, va trong nhém céc bénh nhin suy glam mién dich. Cic
vi rit dé khang oseltamivir phan lap duoc tir cic bénh nhén diéu tri bing oseltamivir va céc chung vi rit cim khéng
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oseltamivir chgn lgc trong phong thi nghiém déu cho théy cd mang ddt bién & cac neuraminidase N1 va N2. Cac ddt bién
khing thudc cd xu hudng dic trung theo phin nhom vi rar,

Cic bac s§ nén cin nhic théng tin hién co vé cdc dang nhay cam vai thude cla vi rit cim cho timg mia trude khi quvét dinh
ding Tamiflu hay khdng (dé ¢é thdng tin mdi nhat, xin xem trén website cia WHO va/hodce chinh quyén sa tai).

32 Ciac dic tinh duge dfng hoc
3.2.1  Hépthu

Oseltamivir duge ha‘ip thu nhanh chéng d‘ dudng tiéu hda sau khi uéng oseltamivir phasphate va mat )phz‘“m l6n thude duge
chuyen héa thanh chat cé hoat tinh, chu yéu nht men esterase & gan. Nong dd trong huyet tuong cua chit chuyén hda ¢o hoat
tinh co the do duge trong vong 30 phit, dat gan nong dd dinh 2- 3 gidr sau khi ding thude va cao hon ddng ké (> 20 ldn) néng
d5 cua tién duge. Co it nhat 75% luong thude udng vao duoc tuan hoan dudi dang chit chuyén hoa co hoat tinh. Néng da cta
chét chuyén héa cé hoat tinh trong huyét tuong ty 18 vai lidu ding va khéng bi anh huéng bai thire an ding cling (Xem muc
2.2 Lidu luong va Céch ding)

322 Phinbd
Thé tich phan hd trung binh (Vss) cta chit chuyén hda c6 hoat tinh 14 khoang 23 lit & ngudi.

Gbe 6 hoat tinh téi duoc tat ca cac vi urf quan trong bi nhidm vi rit cim qua nghién ctu trén chdn, chudt va tho. Trong
nhing nghién ciru nay, ngudi ta da thdy ndng dd chit chuyen héa b hoat tinh khang vi rit tip trung ¢ phdi, dich rira phé
quan-phé nang, chit nhay o mui, tai gita va khi quan sau khi udng oseltamivir phosphate.

Mire dd gin két cuia chét chuyen héa c6 hoat tinh vdi protein huyét tuong & ngudi [a khang dang ké (xap xi 3%). Mic gan két
cua Lién duge voi protein huyét tuong ngudi 14 42%. Vi mite nay thi chua du dé gy ra cde tuong tic thude ¢d ¥ nghia,

3.2.3  Chuyén hoa

Mot lugng Ion oseltamivir phosphate duge chuycn héa thanh cht chuyén hda c6 hoat tinh nhé men esterase, men nay khu trd
chu yéu & gan, Ci oseltamivir lin chit chuyen héa ¢6 hoat tinh déu khang phai 14 ca chét hodc chdt (e ché cua cac dbng dang
cytochrome P450 (Xem muc 2.4.2 Tuong tac voi cde thude khac va cac hinh thire trong tdc thube)

32.4  Thaitrir

Osellamivir sau khi hap thu duge thai trir phin lon (> 90%) bing cach chuyen thanh chat chuyén héa cé hoat tinh. Chét nay
khong bi chuyén hoa tiép ma bi thai trir qua nudc ucu Néng d6 dinh cla chat chuyén héa ¢d hoal tinh trong huyét tuong giam
dan vai thei gian ban thai tir 6 dén 10 gid trong da sé truéng hep.

Thude cé hoal linh (_iuqc thai trir todn bé (> 99%) qua thén. D thanh thai thdn (18,8 I[Ugib) vuot qua mire loe clu than (7,5
lit/gi&) cho thay thude con duge thil trir tiép qua éng thin. Dudi 20% licu udng cd danh dau phong xa duge thai trr qua phin.

3.2.5  Dic tinh duye dong hoe ¢ nhitng dbi tuong dic biét i

)

Bénh nhin suy thiin _/.-‘

Sau khi dung 100mg Tamiflu, 2 Iin / ngay, trong thivi gian 5 ngdy cho nhimg bénh nhan bi suy thin & céc muac dd khic nhal.}(‘ -
ngudi ta thiy ndng dd chét chuyén hoa cé hoat tinh ty 1& nghich véi su suy giam chire ning than.

Didu i hénh ctim

Khéng can diéu chinh lidu cho nhimg bénh nhin c6 d§ thanh thai creatinine trén 60 ml/phat. U nhing bénh nhin ¢ ¢ thanh
thai creatinine tir 30-60 ml/phut, can giam llCLl Tamillu xuong 30 mg uong ngay hai I&n, trong 5 ngdy. .0 nhitng bénh nhén cé
dd thanh thai creatinine tir 10-30 ml/phut, cin giam lidu Tamiftu xudng 30 mg udng ngay mét [an, trong 5 ngay. G _nhing
bénh nhén dang thdm phan mau dinh ky, cd thé diing liéu khoi ddu 30 mg Tamiflu tr uoe khi bat ddu tham phan mau néu trigu
chitng cim xuat hi¢n trong khoang thoi gian 48 iy gilra hai lin thim phén mau. Dé nong d6 thude trong huyel twong duoc
duy tr] trong khoang trf li€u, nén ding mét liéu 30 mg Tamiflu sau mdi chu trinh thim phan mau. D&l vai thdm phan phic
mac, mdt liéu 30 mg Tamiflu trude khi bit ddu thim phan mdu va bd sung cic lidu 30 mg mdi 5 ngdy (Xem muyc 3.2.5 Dic
tinh Duge dong hoc G nhitng déi tugng ddc bigt va mue 2.4 Nhimg Canh bdo va Than trong). Duge ddng hoc cuia oseltamivir
con chura duge nghién ciru & nhitng bénh nhin “bénh than giai doan cudi” (ure 13, do thanh thai creatinin < 10ml/ phat) khéng
dang thdm phan mau. Do d3, khéng ¢6 lidu khuyén ding cho nhém bénh nhén nay.

Phong ngtea bénh ctim

Khéng cén diéu chinh liéu cho nhung bénh nhén c6 do thanh thai creatinine trén 60 ml/pht. O nhitng bénh nhén c6 dé thanh
thai creatinine tir 30-60 mi/phit, can giam liéu Tamiflu xuong con 30 mp uong ngay mat lin, rong 5 ngay. 0 nhirng bénh
nhdn ¢d do thanh thai creatinine tir 10-30 mi/phuat, cin giam liéu Tamiflu xudng con 30 mg, cich mot ngay uong mat lan. O
nhitng bénh nhin dang thim phan méu dinh k¥, c6 thé ding lidu kh&i ddu 30 mg Tamiflu trude khi bit dau thim phin mdu.
Pé nong dd thude trong huyét tueng durge duy trl trong khoang tr ligu, nén ding mdt liéu 30 mg T.amiﬂp sau mdi lén tham
phin méu xen k&. D37 voi thim phan phic mac, nén ding mét litu 30 mg Tamiflu trude khi bat diu tham phan mau va bé
sung cdc lidu 30 mg mdi 7 ngay (Xem muyc 3.2.5 Dac tinh Duge ddng hoc & nhitng déi tuong dac biét va muc 2.4 Nhitng
Canh bdo va Thin trong). Duge dong hoc cua oseltamivir con chua duge nghién ciru ¢ nhirng bénh nhin “bénh thin giai doan
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cudi” (tirc 14, d thanh thai creatinin < 10ml/ phat) khéng dang thim phin mau. Do dé, khéng ¢6 liéu khuyén ding cho nhém
bénh nhan nay.

Bénh nhin suy gan

Dua trén nhing nghién citu trong phong thi nghiém va trén dong vat, ¢ nhirng bénh nhén suy gan nhe hodc trung binh, gia
tang dang ké nong do oseltamivir va chat chuyén hoéa cé hoat tinh khong dugc ghi nhdn va dieu nay da dugc xac dinh lai
trong cac nghién ciru 14m sang (Xem muc 2.2.1 Nhirng huéng ddn liéu diing dac biét). D6 an toan va dic tinh duge dong hoc
@ bénh nhan suy gan niang chua dugc nghién ciru.

Nguwdi gia

O ngudi 16n wéi (tir 65 dén 78 woi), néng dd cua chat chuyén héa c6 hoat tinh & trang thai én dinh cao hon khoang 25-35%
50 vai ngLrOl tre khi dung cing mt liéu Tamiflu. Thoi gian ban thai cua thubc & ngudi gia tuong tu nhu & ngudi tré. Can cir

vao nong d6 cua thude va kha nang dung nap, khong can diéu chinh liéu cho ngudi gia khi duge diéu tri hodc phong ngira
bénh cim (Xem muc 2.2.1 Nhimg hudng din lidu dung dic biét)

Tré em tir 1 tuéi

Dugc dong hoc cua Tamiflu d2 duge ddnh gia trong, mét nghién ctru duge ddng hoc liéu don & tré em tir 1 dén 16 tudi. Duogc
déng hoc da liéu cung da duoc nghién ciru & mét s6 it tré tir 3 dén 12 tudi trong mét thu nghlem lim sang. Tre nho tudi co
mtre do thai trir cac chat chuyen héa co hoat tinh nhanh hon so v&i ngudi lon, 1am cho ndng do thude tré nén thap hon néu xét
theo heu duge cho tinh bing mg/ 'kg. Liéu 2mg/kg va cac liéu 30mg va 45mg khi dung cho tré em theo khuyén cdo & muc 2.2
cho ndng dd tic dung cua oseltamivir carboxylate twong tu véi nong d¢ dat duge & ngudi lon dung liéu don vién nang 75mg
(xap xi Img/kg). Duge dong hoc cua oseltamivir & tré em trén 12 tudi tuong tu nhu & ngudi 16n.

Tré em tir 6-12 thdang

Hién c6 it dir lidu vé ndng dd thudc trong co thé trong phan nhém bénh nhan tir 6-12 thang tudi tham gia trong cac nghién ciru
vé duoc luc hoe, duge dong hoc va tinh an toan & tré nhifm cum dudi 2 tudi. Céc dir liéu hién ¢b goi ¥ ring ndng dd thube
sau khi udng liéu 3 mg/kg ¢ da sb tré 6-12 thang tudi tuong tu nhu ndng d6 dat duge o tré lon hon va ngudi 16n dang udng
liéu duge phé chuén. Céc tac dung khéng mong mudn duge bdo cdo phit hop véi nhing thdng tin vé an toan da thiét lap & tré
lon hon.

3.3 Tinh an toan tién IAm sang

Nhimng dif liéu tién lam sang khong cho thdy méi nguy hiém dic biét nao cua thude cho ngudi dya trén cac nghién ciru thong
thudng vé duge hoc an toan, dgc tinh liéu lap lai va ddc tinh trén gen.

3.3.1  Tinh sinh ung thu

Ba nghién ciru yé kha nang gay ung thu (cac nghién ciru hai nam ¢ chugt nhit va chudt 1dn véi oseltamivir, va thir nghiém séu
thang vé trao ddi gen Tg:AC & chudt nhit duge tién hanh véi chit chuyén héa cé hoat tinh) cho két qua m tinh.

3.3.2  Tinh gay dgt bién
Oseltamivir va chat chuyén héa ¢ hoat tinh cho két qua 4m tinh trong 16 thit nghiém chuin gy ddc trén gen. S
3.3.3  Suy giam kha ning sinh san

Nghién ctru vé kha ning sinh san & chudt véi liéu 1én ti 1500mg/kg/ngay da chitng minh khdng c6 tac dong c6 hai nio 1én ca
hai gidgi.
3.3.4  Tinh giy quai thai

Céc nghién ctru vé quai thai da duoc tién hanh vai lidu I&n t6i 1500mg/kg/ngay ¢ chudt va 500mg/kg/ngay & tho. Khong ghi
nhdn dugc tac dong nao cua thudc 1&n su pht trién cua phdi thai. Trong cac nghién ctru chu sinh & chudt, qua trinh chuyén da
kéo dai duge ghi nhin & liéu 1500mg/ kgmgéy giéi han an toan giira lidu diéu tri & ngudi va liéu cao nhit khong gy hai
(500mg/kg/ngay) o chudt la gap 480 lan déi véi oseltamivir va gip 44 lan dbi vai chat chuyén hda cé hoat tinh. Néng do
thudc & phdi chudt va phdi tho xdp xi 15 dén 20% ndng dd & me.

3.3.5  Pic tinh khic

O chudt cho con ba, oseltamivir va chit chuyén hoa ¢6 hoat tinh dugc bai tiét vao trong sira. G ngudi, vin chua biét liéu
oseltamivir va chét chuyén hoa cé hoat tinh cé dugc bai tiét vao trong sita me hay khéng. Thé nhung tir phép ngoai suy cua
cac dit ligu ¢ dong vat, c6 thé du doén ¢6 khoang 0,01mg oseltamivir va 0,3mg chit chuyén hod ¢6 hoat tinh dugc bai tiét vao
trong stra me méi ngay.

Kha nang da nhay cam véi oseltamivir dugc ghi nhén trong mot xét nghiém “t6i da hoa” & chudt lang. Sau khi gdy kich ung
v di nguyen nhitng con vat thi nghiém nay, ngudi ta thay ¢6 khoang 50% con vét dugc diéu tri v&i hoat chat chinh don
thudn ¢6 xuét hién ban do. Su gdy kich ng co héi phuc & mat tho cling da dugc phat hién.
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Trong khi liéu rét cao oseltamivir phosphat dung dudng ubng di khong giy ra mat bién cd bat loi ndo & chudt trudng thanh,
thi liéu nay lai gdy ddc tinh & chudt con 7 ngay tucu, ke ca tir vong. Nhimg bién ¢é bét lgi nay da dugce ghi nhin véi lléu 657
mg/kg va cao hon. O liéu 500 mg/kg, khong ¢6 bién ¢b bit loi nao duge ghi nhin, ké ca khi diéu tri 1au dai (chudt 7 dén 21
ngay tudi ding lidu 500 mg/kg/ngay).

4. CAC PAC TiNH DUQC HQC

4.1 Bio quin

Vién nang: Bao quan thude ¢ nhiét db dudi 30°C.

B6t pha huyén dich udng: khéng bao quan thudc & nhiét dé trén 30°C.

Huyén dich da duge pha: bao quan thubc & nhiét do phdng (khdng qua 25°C) trong 10 ngay hay trong ngin mat ti lanh (2°C
- 8°C) trong 17 ngay.

4.2 Huémg din diic biét cho viée sir dung, hiy bo thube

Huy bo thude khéng sir dung/hét han

Ciin han ché vige thii bo dwge phidm ra méi trwong. Khong thii bo duge phdm qua hé thong nwéc thai va tranh vit
bo vao ric thii sinh hoat. Hay sir dung “hé thong thu gom” & dia phuong, néu cé.

D§ 6n dinh

Khéng nén str dung thude sau ngay hét han duge ghi & vo hop.

Cach sir dung va hity bé

Chudin bi b6t Tamiflu cho dang huvén dich uéng (6 mg/mL)

Bot Tamiflu cho dang huyén dich uéng nén duge pha bai duge sT trude khi dua cho bénh nhan (Xem muc 2.2 Liéu lugng va
Cach dang):

I. V& vao lo thubc déng kin vai 1dn dé thuée toi ra.
Pong 55 ml nude. Str dung cde ludng nude (duge cung cp sin) va dong nurde dén mic da chi dinh.
D6 55 ml nude vao lo thude dé pha thude va lic k¥ lo thude da duroc dong kin trong 15 gidy. 2

M nip lo thudc (loai bao vé khdng cho tré ma) va dn bd phén tiép hop vao ¢d lo thude.

A

DBong nép bao vé lo thude lai thit chat. Diéu nay gitp cb dinh ding chd bd phin tiép hop & lo thube va kha ning bao
vé cua nip lo thube.

T& huéng ddn sir dung va éng 1dy thude sé duge dua cho bénh nhan. Nén viét ngay hét han cia huyén dich da pha trén nhan
thude.

Pha khén cip hén dich udng tiv vién nang Tamiflu (Nong @6 cudi cing 6 mg / mL).

Dang hén dich ciia Tamiflu (6 mg/mL) dugc ua chuéng cho cc bénh nhan tre em va nguoi i6n gap khé khin trong viée nudt
céc vién nang hodc can dung liéu thip hon. Trong trudng hop Tamiflu dang hdn dich khéng c6 sin, duge si cd thé pha hdn
dich (6 mg/mL) tir vién nang Tamiflu.

Pha ché hén dich tai nha thuée (6 me/mlL)

Quy trinh sau ddy mé ta viéc pha ché mot dung dich 6 mg/ml tai nha thudc s& cung cdp du lidu thudc cho 1 bénh nhan ding
trong dot diéu tri 5 ngay.

Dugc sy ¢ thé pha ché mét huyén dich (6 mg/ml) tir vién nang Tamiflu 30 mg, 45 mg hodc 75 mg va nudc o chira 0,05%
sodium benzoate duge thém vio dé bao quan.

Trude tién, tinh tdng thé tich cin pha ché va dua cho tirg bénh nhin. Téng thé tich cn thiét dugc xéac dinh bing can ning
clia bénh nhén dya theo khuyén cdo trong bang duéi ddy:

Thé tich huyén dich (6 mg/ml) cin pha ché tai hiéu thuéc cho mét dot diéu tri 5 ngay dua trén cén nang cta bénh nhén:

Cin ning (kg) Téng thé tich huyén dich (ml) \

<6kg 25 mL |
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bto=Tkg 30 mlL
70 10kg 50 mL
10to 15 kg 50 mL
> 151023 kg 75 mL
>23to 40 kg 100 mL
> 40 kg 125 mL

Thir hai, xdc dinh s6 lugng vién nang vi luong dung méi (nude chita 0,05% sodium benzoate dé bao quan) cn thiét dé pha
ché tng thé tich (duoc tinh theo ban trén; 25mL, 30 ml, 50 ml, 75 ml., 100 mL, hodc 125 mL} ctia huyén dich (6 mg/ml) nhur
duoce néu trong bing saw:

$b Irong vien nang va luong dung mai edn thiét dé pha ché téng thé tich huyén dich (6 mg/ml)

Téng thé tich
huyén dich ¢in

S6 lugng vien nang Tamiflu cin thiél (mg oseltamivir)

Thé tich dung

pha ché 75 me 45 mg 30 mg mbi cén thiét
23mL : 2 vién nang Hay sur dung viéfa nang ch3 ham 5 vién nang 24.5mL
lugng khic dé thay thé *
(150 mg) {150 mg)
aaimil Hay su dung vién 4 vién nang & vién nang 25.53 L
nang cé ham luong, (180 m
. ; g)
khic dé thay thé * (180 mg)
AL 4 vién nang Hay str dung vién nang cé ham 10 vién nang 2.2l
luong khac dé thay thé *
(300 mg) (300 mg)
60 mL Hay sir dung vién 8 vién nang 12 vién nang g
nang cé ham luong
khdc dé thay thé * (oR'mal (360 mg)
o 6 vién nang 10 vién nang 15 vién nang 74mL
(450 mg) (450 mg) {450 mg)
k. Hay sir dung vién 12 vién nang 18 vién nang Bewd.
nang cd ham lugng
Khic dé thay thé * (540 (540 mg)
fatl, 8 vién nang Hay s dung vién nang ¢ ham 20 vién nang o mL
luong khéc dé thay thé *
(600 mg) {600 mg)
e Hay sir dung vién 16 vién nang Hay str dung vién 118.5mL
nang cd ham lugng (720 mg) nang ¢d ham lugng
khéc dé thay thé * khéc dé thay thé *
125 mL 123.5mL

10 vién nang

Hay sir dung vién nang cd ham

Hay sir dung vién
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Tong thé tich
huyén dich cin
pha ché

S6 lwgng vién nang Tamiflu cin thiét (mg oseltamivir)

Thé tich dung

75 mg 45 mg \ 30 mg mdi cin thiét
(750 mg) lugng khac dé thay thé * nang cé ham lugng
khéc dé thay thé *

*

Khéng c6 sé lugng thich hop vién nang nay dé ¢é duge ndng do yéu cdu; do d6, hdy sir dung vién nang cé ham
lugng khic dé thay thé.

Thir ba, tudn theo quy trinh dudi day dé pha trén huyén dich (6 mg/ml) tir vién nang Tamiflu:

1. Chuyén toan bd luong thubc ¢b trong sé lugng vién nang yéu cdu vao chai va thém lugng dung dich sodium
benzoate theo yéu clu (Bang trén)

2. DAy nip chai va lic trong hai phut.

3. Dan nhan phu lén chai ghi rd “Lic nhe trudce khi dang”

4. Hudng din cha me hodc ngudi cham sé¢ bo di bt ki dung dich ndo con thira sau khi bénh nhan da hoan thanh dot

didu trf.

5. Dan nhin ghi han dung thich hop tuy theo diéu kién bao quan (xem dudi day).

Bao quan huyén dich thube (6 mg/ml) pha ché & nha thube:

Diéu kién bao quan & nhiét d phong: On dinh trong 3 tudn (21 ngay) khi duoc bao quan & nhiét d phong “khéng qua 25°C™.

Diéu kién bao quan lanh: On dinh trong 6 tudn khi dugc bao quan & nhigt do tir 2°C dén 8°C.

Dén nhan cta nha thudc trén chai ghi rd tén bénh nhin, hudng din sir dung, ngay hét han, tén thubc va bét ky théng tin bit
budc ndo khac theo quy dinh vé duoc phém cua dia phuong.

Liéu hén dich pha ché tai nha thude (6 mg/mL)

Tham khao Phén 2.2 Liéu liwong va cdch diing dé c6 chi din liéu ding déy du

Lidu thude phii hop s& duge ngudi chim soc tron véi lugng tuong ty dd udng ngot, nhu nude dudng, si rd socholate, si ré anh
d&o, kem phu banh (nhu caramel hodic sét kem bo) dé che ddu vi déng.

Chia liéu huyén dich nay bing xy lanh c6 vach ludng thudc udng dé dong nhimg lugng huyén dich nho.

4.3 Ddng goi

Vién nang 30 mg. Hop I vi chira 10 vién.

Vién nang 45 mg. Hop 1 vi chira 10 vién.

Vién nang 75 mg. Hop 1 vi chira 10 vién.

Lo chira bot dé pha huyén dich udng. Hop 1 lo.

Poc ky huéng din sir dung trude khi ding. Néu ciin biét thém théng tin xin hoi ¥ kién bac si cita ban.

" Thubc: Dé xa tAm véi cua tré em.

Chi siv dung theo sy ké don cila bic si.

“PHO CUC TRUONG
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