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Rx

Tamiflu®
Oseltamivir

1. MOTA

1.1 Nhóm được lý / điều trị

Tamiflu là một thuốc kháng vi rút

1.2 Dạng dược phẫm

Viên nang cứng

Viên nang 30 mg gồm thân nang mờ đụcmàu vàng nhạt có in chữ "ROCHE“ và nắp mờ đục màu vàng nhạt có in "30mg”.
Chữ in màu xanh.

Viên nang 45 mg gồm thân nang mờ đục màu ghi có in chữ "ROCHE“ và nắp mờ đục màu ghỉ có in "45mg”. Chữ in màu
xanh.

Viên nang 75 mg gồm thân nang mờ đục màu ghi có in chữ “ROCHE“ và nắp mờ đục màu vàng nhạt có in “75mg”. Chữ in

màu xanh.

Bột pha huyền dịch uống.

Bột dạng cốm rời hoặc kết khối có màu trắng đến vàng nhạt.

13 Đường dùng

Đường uống.

1.4 Tính vô trùng/ Bức xạ

Không áp dụng.

1.5 Thành phần định tính và định lượng

Hoạt chất: oseltamivir phosphate.

Mỗi viên nang 30mg chứa 39,4mg oseltamivir phosphate, tương đương với 30mg oseltamivir.

Mỗi viên nang 45mg chứa 59,1mg oseltamivir phosphate, tương đương với 45mg oseltamivir.

Mỗi viên nang 75mg chứa 98,5mg oseltamivir phosphate, tương đương với 75mg oseltamivir.

Bột pha huyền dịch uống, khi được pha với nước tới nồng độ 1,2% có chứa 12mg/ml oseltamivir.

Bột pha huyễển dịch uống, khi được pha với nước tới nồng độ 0.6% có chứa ómg/ml oseltamivir.

Danh sách tá dược

Sorbitol và sodium benzoate

Tá được trong viên nang: Pre-gelatinized starch, Povidone K 30, Croscarmellose sodium, Talc, Sodium stearyl fumarate.

Tá dược trong bột pha huyền dich: Sorbitol, Titanium dioxide, Sodium benzoate, Xanthan gum, Monosodium citrate,

Saccharin sodium, PERMASEAL 11900-31 Tutti Frutti.

2. CÁC BAC TINH LAM SANG

2.1 Chi dinh diéu tri

Tamiflu được chỉ định để điều trị bệnh cúm ở người lớn và trẻ em từ sáu tháng tuổi trở lên. (Xem mục 2.2.1 Những hướng

dân liêu dùng đặc biệt, 2.4 Những Cảnh báo và Thận trọng và mục 3.3 Tính an toàn tiên lâm sàng)

Tamiflu được chỉ định để phòng ngừa bệnh cúm ở người lớn và trẻ em từ một tuổi trở lên.

2.2. Liễu lượng và Cách dùng

Tamiflu có thể được dùng kèm hoặc không kèm theo thức ăn. (Xem mục 3.2 Các đặc tính dược động học). Tuy nhiên, dùng

Tamiflu kèm với thức ăn có thê làm tăng kha nang dung nạp thuôc ở một sô bệnh nhân.

Trong trường hợp huyền dịch uống Tamiflu không sẵn có, người lớn, thanh thiếu niên và trẻ em không thế nuốt viên thuốc

vẫn có thể uống đúng liều lượng (xem phần Hướng dẫn pha trộn ở cuối tờ hướng dẫn sử dụng này). Pha chế tại hiệu thuốc là

lựa chọn tốt nhất.

Điều trị bệnh cúm

Nên bắt đầu điều trị vào ngày thứ nhất hoặc ngày thứ hai khi xuất hiện các triệu chứng đầu tiên của bệnh cúm.
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Người lớn và thanh thiểu niên:

Ở người lớn và thanh thiếu niên từ 13 tuổi trớ lên, liêu khuyên dùng là uống viên nang Tamiflu 75mg hai lần mỗi ngày, trong

5 ngày. Trong trường hợp không thế nuốt được viên nang, có thê dùng dạng huyền dịch với liều 75mg Tamifu hai lần mỗi

ngày, trong 5 ngày.

Trẻ em:

Trẻ có cân nặng trên 40 kg nếu có thể nuốt được viên nang, cũng có thể được điều trị với liều uống viên nang 75mg hai lần

mỗi ngày hoặc một viên nang 30mg cộng với một viên nang 45mg hai lần mỗi ngày, thay vì dùng Tamiflu dang huyén dich

với liêu khuyên dùng như bảng dưới đây.

Liễu uống được khuyên dùng của Tamifu cho trẻ từ một tuổi trở lên:

Trọng lượng cơ thể Liễu khuyên dùng trong 5 ngày Luong huyén dich uéng (6mg/mL)

<15kg 30 mg hai lần mỗi ngày 5.0 ml hai lần mỗi ngày

> 15 kg đến 23 kg 45 mg hai lần mỗi ngày 7.5 ml hai lần mỗi ngày

> 23 kg đến 40 kg 60 mg hai lần mỗi ngày 10.0 ml hai lần mỗi ngày

> 40kg 75 mg hai lần mỗi ngày 12.5 ml hai lần mỗi ngày

Liễu dùng đường uống của TamifIu được khuyến cáo cho trẻ 6-Ì2 tháng tuổi:

Dựa trên dữ liệu dược động học còn hạn chế hiện có, với liều dùng 3 mg/kg hai lần mỗi ngày ở trẻ 6 — 12 tháng tuổi trong 5

ngày.

Tamiflu dang bot pha huyền dịch udng nén được pha chế bởi dược sĩ trước khi dùng cho bệnh nhân (Xem mục 4.2 Hướng dẫn

đặc biệt cho việc sử dụng, hủy bỏ thuôc).

Phòng ngừa bệnh cúm

Người lớn và thanh thiểu niên:

Liều uống Tamiflu khuyên dùng để phòng ngừa bệnh cúm sau khi tiếp xúc với ngườibị nhiễm cúm là 75mg ngày một lần,

trong 10 ngày. Nên bắt đầu việc sử dụng trongvòng hai ngày sau khi tiếp xúc với nguồn bệnh. Liều khuyên dùng để phòng

bệnh cúm trong suốt thời gian có dịch ở cộng đồng là dùng 75mg ngày một lần. Tính an toàn và hiệu quá của việc dùng thuốc

đã được chứng minh cho tới 6 tuần. Chừng nào vẫn còn dùng thuốc thì thời gian báo vệ của thuốc vẫn còn.

Trẻ em từ 1 mỗi:

Trẻ có cân nặng trên 40 kg nếu có thể nuốt được viên nang, cũng có thê được điều trị phòng bệnh cúm với viên nang 75mg
một lần mỗi ngày hoặc một viên 30 mg cộng với một viên 45 mg một lần mỗi ngày, trong 10 ngày, thay vì dùng Tamiflu dang
huyện dịch với liêu khuyên dùng như bảng dưới đây.

Liễu uỗng được khuyên dùng của Tamiffu để phòng ngừa bênh cúm cho trẻ từ môit tuổi trở lên:

Trọng lượng cơ thé Liễu khuyên dùng trong 10 ngày Luong huyén dich uéng (6 mg/mL)

< 15 kg 30 mg ngày một lần 5.0 ml ngày một lần

> 15 kg đến 23 kg 45 mg ngày một lần 7.5 ml ngày một lần

> 23 kg đến 40 kg 60mg ngày một lần 10.0 ml ngày một lần

> 40kg 75mg ngày một lần 12.5 ml ngày một lần

Tamiflu dạng bột pha huyền dịch uống nên được pha chế bởi dược sĩ trước khi dùng cho bệnh nhân (Xem mục 4.2 Hướng dẫn

đặc biệt cho việc sử dụng, hủy bỏ thuôc).

2.2.1 Những hướng dẫn liều dùng đặc biệt:

Bệnh nhân suy thận

Điều trị bệnh cúm

Không cần điều chỉnh liều cho những bệnh nhân có độ thanh thải creatinine trên 60 mi/phút. Ở những bệnh nhân có độ thanh
thai creatinine tir 30-60 ml/phut, can giảm liều Tamiflu xuống 30mg uống hai lầnmột ngày, trong 5ngày. Ở những bệnh nhân

có độ thanh thải creatinine từ 10-30 mi/phút, cần giảm liều Tamifiu xuông 30mg uống ngày một lần, trong 5 ngày. Ở những

bệnh nhân đang thâm phân máu định kỳ, nếu triệu chứng cúm xuất hiện trong khoảng thời gian 48 giờ giữa hailần thấm phân

máu có thể dùng liều khởi đầu 30 mg Tamiflu trước khi bắt đầu thâm phân máu. Đê nông độ thuộc trong huyết tương được

duy trì trong khoảng trị liệu, nên dùng một liều 30 mg Tamiflu sau méi lần thẩm phân máu. Đối với thẩm phân phúc mạc, nên

dùng một liễu 30 mg Tamiflu trước khi bắt đầu thẳm phân máu và sau đó bố sung các liều 30 mg mỗi 5 ngày (Xem mục 3.2.5
Đặc tính Dược động học ở những đối tượng đặc biệt và mục 2.4 Những Cảnh báo và Thận trọng). Dược động học của

oseltamivir chưa được nghiên cứu ở những bệnh nhân “bệnh thận giai đoạn cuối” (tức là độ thanh thái creatinin < 10ml/ phút)

không đang thâm phân máu. Do đó, không có liều khuyên dùng cho nhóm bệnh nhân này.

Phòng ngửa bệnh cúm
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Không cần điều chỉnh liều cho những bệnh nhân có độ thanh thải creatinine trên 60 ml/phút. Ở những bệnh nhân có độ thanh
thai creatinine ttr 30-60 ml/phut, liéu ding Tamiflu nên được giảm xuống còn 30mg,một ngày uống một lần. Ở những bệnh

nhân có độ thanh thái creatinine từ 10-30 ml/phút, cần giảm liều Tamiflu xuống 30mg uống cách ngày một lần. Ở những bệnh

nhân đang thẩm phân máu định kỳ, có thế dùng liều khởi đầu 30 mg Tamiflu trước khi bắt đầu thẩm phân máu. Để nông độ
thuốc trong huyết tương được duy trì trong khoảng trị liệu, nên dùng một liều 30 mg Tamifiu sau mỗi những lần thâm phân
máu xen kẽ. Đồi với thắm phân phúc mạc, nên dùng | liéu 30 mg Tamiflu trước khi bắt đầu thẩm phân máu và sau đó bổ sung
các liều 30 mg mỗi 7 ngày. (Xem mục 3.2.5 Đặc tính Dược động học ớ nhữngđối tượng đặc biệt và mục 2.4 Những Cảnh báo

và Thận trọng). Dược động học của oseltamivir còn chưa được nghiên cứu ở những bệnh nhân “bệnh thận giai đoạn cuối”

(tức là độ thanh thái creatinin < 10ml/ phút) không đang thắm phân máu. Do đó, không có liều khuyên dùng cho nhóm bệnh

nhân này.

Bệnh nhân suy gan

Không cần điều chỉnh liều cho những bệnh nhân bị rồi loạn chức năng gan nhẹ hoặc vừa khi được điều trị hoặc phòng ngừa
bệnh cúm (Xem mục 3.2.5 Đặc tính Dược động học ở những đôi tượng đặc biệt). Độ an toàn và đặc tính dược động học ở

bệnh nhân suy gan nặng chưa được nghiên cứu.

Bệnh nhân suy giảm miễn dịch

Việc dự phòng cúm mùa cho bệnh nhân suy giảm miễn dịch từ 1 tuổi trở lên được khuyên là 12 tuần. Không cần điều chỉnh
liêu (xem mục 2.2).

Người già

Không cần điều chính liều cho người già khi được điều trị hoặc phòng ngừa bệnh cúm (Xem mục 3.2.5 Đặc tính Dược động

học ở những đôi tượng đặc biệt)

Trẻ em

Tính hiệu quá cúa Tamifu ở trẻ dưới một tuổi chưa được xác lập (Xem mục 3.2.5 Đặc tính Dược động học ở những đối tượng

đặc biệt). Các dữ liệu dược động học gợi ý rắng liêu 3 mg/kg hai lần một ngày ở trẻ từ 6 đến 12 tháng tuổi cho nông độ chất
chuyên hoá có hoạt tính trong huyết tương ở đa sô bệnh nhi tương tự như nông độ có hiệu quá lâm sảng ở trẻ lớn hơn và
người lớn. Những dữ liệu lâm sàng hiện có chưa đú đề đưa ra liều khuyên dùng cho trẻ dưới 6 tháng tuổi (xem mục 2.1 Chí
định điều tri)

2.3 Chống chí định

Quá mẫn với oseltamivir phosphate hoặc với bất kỳ thành phần nào của thuốc.

2.4 Những Cảnh báo và Thận trọng

Co giật và các biến có tâm thần kinh giống như mê sáng đã được ghi nhận ở những bệnh nhân cúm dùng Tamiflu, chủ yêu
xây ra ở trẻ em và thanh thiếu niên, Trong một vài trường hợp rất hiểm gặp, cácbiển cố này gây nên chấn thương do tai nạn.
Vai trò của Tamiflu đối với các biến cố này hiện vẫn chưa biết rõ và các biển cố này cũng đã được ghi nhận ở những bệnh

nhân bị cúm mà không dùng Tamiflu. Ba nghiên cứu dịch tễ học quy mô lớn độc lập đã khăng định rằng các bệnh nhân nhiễm

cúm đang dùng Tamiflu không có nguy CƠ Xáy ra các biển cố về tâm thần kinh cao hơn so với những bệnh nhân nhiễm cúm

không dùng thuốc kháng vi rút (xem phần 2.6.2 Sau khi lưu hành thuốc).

Bệnh nhân (đặc biệt trẻ em và thanh thiếu niên), cần được theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu hành vi bất thường.

Không thấy bằng chứng về hiệu quả của Tamiflu trong bất kỳ bệnh nào gây bởi các tác nhân không phải vi rút cm type A va
B.

Để điều chính liều cho những bệnh nhân bị suy thận, xin xem mục 2.2.1 Những hướng dẫn liều dùng đặc biệt và mục 3.2.5
Đặc tính Dược động học ở những đôi tượng đặc biệt

Một lọ Tamiflu 30g dé pha huyền dịch uống có chứa 25,713g sorbitol. Một liều 45mg oseltamivir uống hai lần mỗi ngày sẽ
đưa vào cơ thê 2,6g sorbitol. Với những bệnh nhân không dung nạp fructose di truyện, liêu nói trên vượt quá mức sorbitol tôi

đa được khuyên dùng hàng ngày.

2.4.1 Tác động lên khá năng lái xe và vận hành máy móc

Không áp dụng.

2.4.2 Tương tác với các thuốc khác và các hình thức tương tác khác

Thông tin từ những nghiên cứu về dược lý và dược động học của oseltamivir phosphate cho thấy không có khả năng xảy ra

các tương tác thuốc có ý nghĩa về mặt lâm sàng.

Một lượng lớn oseltamivir phosphate được chuyển hoá thành hợp chất có hoạt tính nhờ esterase, xảy ra chủ yêu ở gan. Các

tương tác thuốc do sự cạnh tranh với esterase vẫn chưa được báo cáo nhiêu trong y văn. Do oseltamivir và chất chuyên hóa có
hoạt tính đều gan kết kém với protein huyết tương, khá năng tương tác do chiêm chỗ của thuốc khó có thê xảy ra.
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Các nghiên cứu in vitro cho thay cả oseltamivir phosphate lẫn chất chuyển hoá có hoạt tính đều không phải là chất nền tốt cho
men oxidase có chức năng hỗn hợp P450 hoặc cho men glucuronyl transferases. (Xem mục 3.2. Các đặc tính dược động học).
Không có cơ sở nào về mặt cơ chế cho thấy có sự tương tác với thuốc ngừa thai dùng đường uống.

Cimetidine, một chất ức chế không đặc hiệu của các đồng dạng cytochrome P450 và là chất cạnh tranh với những thuốc gốc

ba-zơ hoặc thuốc cation hoa dé bài tiết qua ống thận, không có ảnh hưởng gì lên nồng độ trong huyết tương của oseltamivir

hoặc chất chuyển hoá có hoạt tính của nó.

Xét về mặt lâm sàng, các tương tác thuốc quan trọng có liên quan đến sự cạnh tranh để bài tiết qua ống thận khó có thể xáy ra

do giới hạn an toàn đã được biết của hầu hết các thuốc, đặc điểm thái trừ của chất chuyển hoá có hoạt tính (sự lọc ở vi cầu
thận và bài tiết ở ống thận dưới dạng anion) và khả năng thải trừ của những đường này. Dùng thuốc đồng thời với probenecid
sẽ làm tăng nồng độ các chất chuyển hoá có hoạt tính lên gần gấp đôi do làm giảm sự bài tiết chủ động của chúng ớ ống thận.
Tuy vậy, nhờ giới hạn an toàn của chất chuyển hoá có hoạt tính rất rộng nên không cần thiết phải điều chỉnh liều khi dùng
thuốc chung với probenecid.

Dùng thuốc đồng thời với amoxicillin khong lam thayđôi nồng độ của cả hai loại thuốc trong huyết tương, điều này cho thấy
rằng sự cạnh tranh dé được bài tiết dưới dạng anion là rất yếu.

Dùng thuốc đồng thời với paracetamol không làm thay đổi nồng độ trong huyết tương của oseltamivir, chất chuyển hoá có

hoạt tính của nó, hoặc paracetamol.

Không có tương tác thuốc về dược động học giữa oseltamivir hoặc chất chuyển hoá chính của nó được ghi nhận khi dùng

chung oseltamivir với paracetamol, acid acetyl-salicylie, cimetidine hoặc các thuốc kháng acid (magnesium và hydroxid

nhôm và carbonate canxi), warfarin, rImantadine hoặc amantadine.

Trong các nghiên cứu lâm sàng điều trị và dự phòng pha III, người ta đã dùng Tamiflu chung với các thuốc thông dụng khác
như thuốc ức chế men chuyển (enalapril, captopril), các thiazide lợi tiểu (bendrofluazide), khang sinh (penicillin,
cephalosporin, azithromycin, erythromycin va doxycycline), thuốc chẹn thụ thé H2 (ranitidine, cimetidine), chen beta
(propranolol), cac xanthine (theophylline), thuốc giông giao cam (pseudoephedrine), chế phẩm thuốc phiện (codeine),
corticosteroids, thuốc giãn phế quán dạng hít, và thuốc giảm đau (aspirin, ibuprofen và paracetamol). Không thấy có sự thay

đổi nào về phản ứng phụ hoặc tần suất xuất hiện các phánứng phụ khi dùng Tamiflu chung với các thuốc này.

2.5. Sứ dụng ớ các đối tượng đặc biệt

2.5.1 Phụ nữ có thai

Nguy cơ thai kỳ nhóm B

Những nghiên cứu về tác động của thuốc lên sự sinh sàn ở động vật, được tiến hành trên chuột và thỏ, không ghi nhận hiện
tượng quái thai nào. Những nghiên cứu về khả năng sinh sản và độc tính sinh sản đã được tiến hành trên chuột. Không thấy có
bằng chứng về ảnh hướng của thuốc lên khả năng sinh sản ở tất cá các liều oseltamivir được nghiên cứu. Ở chuột và thỏ,
người ta thây nồng độ cúa thuốc ớ phôi thai khoảng 15-20% nông độ thuốc của thú mẹ.

Trong khi không có thử nghiệm lâm sàng có đối chứng được tiến hành về việc sử dụng oseltamivir ở phụ nữ mang thai, chí có
ít dữ liệu từ các báo cáo sau khi lưu hành thuốc và các nghiên cứu quan sát hồi cứu. Những dữ liệu này kết hợp với các
nghiên cứu trên động vật không cho thấy những tác hại trực tiếp hoặc gián tiếp đối với thai kỳ, sự phát triển phôi/thai hoặc
sau khi sinh (xem mục 3.3 An toàn tiền lâm sàng). Phụ nữ có thai có thể uống Tamiflu, sau khi cân nhắc thông tin an toàn sẵn

có, khả năng gây bệnh cúa chúng vỉ rút cúm hiện hành và thế trạng của người phụ nữ có thai.

2.5.2 Bà mẹ cho con bú

Ở chuột cho con bú, oseltamivir và chất chuyến hoá có hoạt tính được bài tiết vào trong sữa. Có rất Ít thông tín về trẻ em được

nuôi bằng sữa của mẹ đang dùng oseltamivir và về sự bài tiết của oseltamivir vào sữa mẹ. Các dữ liệu hạn chế đã chi ra rang

oseltamivir và chất chuyên hoá có hoạt tính của nó đã được tìm thấy trong sữa mẹ, nhưng ớ nồng độ thấp, dưới mức đạt được

ớ liều điểu trị cho trẻ em. Sau khi cân nhắc thông tin này, tính gây bệnh của chủng vi rút cúm hiện hành và tình trạng sức

khoẻ của bà mẹ cho con bú, có thể xem xét đền việc sử dung oseltamivir.

2.5.3. Sử dụng ở trẻ em

Xem mục 2.2.1 Những hướng dẫn liều dùng đặc biệt và 3.2.5 Đặc tính dược động học ớ những đối tượng đặc biệt.

2.5.4 Sứ dụng ở người lớn tuối

Xem mục 2.2.1 Những hướng dẫn liều dùng đặc biệt và 3.2.5 Đặc tính dược động học ở những đối tượng đặc biệt.

2.5.5 — Suy thận

Xem mục 2.2.1 Những hướng dẫn liều dùng đặc biệt và 3.2.5 Đặc tính dược động học ở những đối tượng đặc biệt.

2.5.6 — Suy gan

Xem mục 2.2.I Những hướng dẫn liều dùng đặc biệt và 3.2.5 Đặc tính dược động học ở những đối tượng đặc biệt.
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2.6. Các tác dụng không mong muốn

Thông báo cho bác sỹ những tác dụng không mong muốn gặp phái khi sử dụng thuốc.

2.6.1 Các thử nghiệm lâm sàng

Thông tin an toàn chung của Tamiflu được dựa trên dữ liệu từ hơn 2647 bệnh nhân người lớn/thanh thiếu niên và 858 bệnh

nhân trẻ em bị cúm, và dựa trên dữ liệu từ hơn 1945 bệnh nhân người lớn/thanh thiếu niên và 148 bệnh nhân trẻ em được

dùng Tamiflu để dự phòng cúm trong các thử nghiệm lâm sàng. Trong các nghiên cứu điều trị ở người lớn/thanh thiếu niên,

các phán ứng ngoại ý hay gặp nhất là buồn nôn, nôn và đau đầu. Phần lớn các phản ứng ngoại ý này được báo cáo chỉ xuất

hiện một lần, xáy ra trong ngày điều trị đầu tiên hoặc thứ hai và tự hết trong vòng 1-2 ngày sau đó. Trong các nghiên cứu dự

phòng ở người lớn/thanh thiếu niên, đa số các phản ứng ngoại ý được báo cáo là buồn nôn, nôn ói, đau đầu và đau. Ở trẻ em,

phản ứng ngoại ý thường gặp nhất là nôn ói. Ở phần lớn bệnh nhân, những phản ứng này không dẫn đến ngừng sử dụng

Tamiflu,
iV

Điều trị và dựphòng cám ớ người lớn và thanh thiểu niên

Trong các nghiên cứu điều trị và dự phòng ở người lớn/thanh thiếu niên, các phản ứng ngoại ý xuất hiện thường xuyên nhất

(>1%) ở liều khuyến cáo (75 mg, ngày 2 lần, trong 5 ngày để điều trị và 75 mg ngày một lần, có thể kéo dài đến 6 tuần để dự

phòng), và ty lệ xuất hiện các phản ứng ngoại ý cao hơn ít nhất là 1% ở nhóm Tamiflu so với giả dược, được nêu trong bảng

1.

Nhóm dân số trong các nghiên cứu điều trị cúm có cá những người lớn/thanh thiểu niên khoẻ mạnh và những bệnh nhân “có

nguy cơ” (những bệnh nhân có nguy cơ cao gặp các biến chứng có liên quan với cúm, chắng hạn như các bệnh nhân lớn tuổi

và các bệnh nhân bị bệnh tim/bệnh hô hấp mạn tính). Nói chung, thông tin về độ an toàn ở các bệnh nhân “có nguy cơ” là

tương đương về các loại phản ứng ngoại ý so với nhóm những người lớn/thanh thiếu niên khoẻ mạnh.

Các thông tin về độ an toàn được báo cáo ở các đối tượng uống Tamiflu với liều khuyến cáo để dự phòng (75 mg ngày một

lần có thể kéo dài đến 6 tuần) cũng tương tự về các loại phán ứng ngoại ý như những gì thấy được ở các nghiên cứu điều trị

(Bang 1), cho dù thời gian sử dụng thuốc trong các nghiên cứu dự phòng kéo dài hơn.

Bang 1 Tý lệ bệnh nhân có các phản ứng ngoại ý xảy ra 6 >1% nguwdi lớn và thanh thiếu niên thuộc nhóm

sử dụng oseltamivir trong các nghiên cứu sử dung Tamiflu đề điều trị hoặc dự phòng cúm (khác

biệt so với giá dược >1%)
 

 

 

 

 

Nh6ém co quan trong co thé Nghiên cứu điều trị Dự phòng Tân suất *

Phan úng ngoại ý Oseltamivir (75 mg| Giá dược Oseltamivir (75 Giả được

ngày 2 lần) N=1977 mg ngày I lần) N=1588
N=2647 N=1945

Các rồi loạn ở dạ đày-ruội

Buỗn nôn 10% 6% 8% 4% Rất hay gặp
Nôn 8% 3% 2% 1% Hay gặp

Các rồi loạn ở hệ thần kinh

Đau đầu 2% 1% 17% 16% Rất hay gặp
Các rối loạn chung

Đau <1% <1% 4% 3% Hay gap      
 

° Tần suất chỉ được báo cáo cho nhém oseltamivir. Các tần suất được mô tả theo quy ước sau: rất hay gặp (21/10); hay gặp

(Œ1/100 to < 1/10).

Các biến cố bất lợi được báo cáo ở >1% người lớn và thanh thiếu niên uống oseltamivir trong các nghiên cứu điều trị
(n=2647) và trong các nghiên cứu dự phòng (n= 1945), tuy nhiên những biến cô bất lợi xuất hiện thường xuyên hơn ở những

bệnh nhân dùng giả dược hoặc những biến cố mà sự khác biệt giữa nhóm oseltamivir và nhóm giá dược <1%, được nêu dưới

đây:

« — Các rối loạn ở dạ dày ruột (Tamiflu so với giá được):

- Nhóm điều trị: Tiêu chảy (6% so với 7%), đau bụng (bao gồm cá đau bụng trên, 2% so với 3%)

- Nhóm dự phòng: Tiêu cháy (3% so với 4%), đau bụng trên (2% so với 2%), khó tiêu (1% so với 1%)

« _ Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh tring (Tamiflu so với giả được):

https://trungtamthuoc.com/



- Nhóm điều trị: viêm phế quản (3% so với 4%), viêm xoang (1% so với 1%), nhiễm herpes simplex (1% so với 1%)

- Nhóm dự phòng: viêm mũi họng (4% so với 4%), nhiễm trùng đường hô hấp trên (3% so với 3%), cúm (2% so với 33⁄2)

s Cade réi loan chung (Tamiflu so với giả được):

- Nhóm điều trị: hoa mắt (bao gồm cả chóng mặt, 2% so với 3%),

- Nhóm dự phòng: mệt mỏi (7% so với 7%), sốt (2% so với 2%), giả cúm (1% so với 2%), hoa mắt (1% so với 1%), đau

chi (1% so với <1%)

s Các rối loạn ở hệ thần kinh (Tamiflu so voi gia duoc):

- Nhóm điều trị: mất ngủ (1% so với <1%)

- Nhóm dự phòng: mắt ngủ (1% so với <1%)

» _ Các rối loạn ở hệ hô hấp, lông ngực và trung thát (Tamifiu so với gia được):

- Nhóm điều trị: ho (2% so với 2%), sung huyết mũi (1% so với 1%)

- Nhóm dự phòng: sung huyết mũi (7% so với 7%), đau họng (5% so với 5%), ho (5% so với 6%), chảy nước mũi (1% so

với 1%)

s Các rối loạn ở cơ xương, mô liên kết và xương (Tamjfiu so với giả được):

- Dự phòng: đau lưng (2% so với 3%), đau khớp (1% so với 2%), đau cơ (1% so với 1%)

s _ Các rối loạn ở hệ thống sinh sản và tuyến vú (Tamiffu so với gia được):

- Dự phòng: đau bụng kinh (3% so với 3%) Ñ

Điều trị và Dựphòng cúm ở người gia

Thông tin về tính an toàn ở 942 người già, được dùng Tamiflu hoặc già dược, không khác biệt về mặt lâm sàng khi so với

nhóm những người trẻ hơn (<65 tuổi).

Dựphòng cúm ở những đỗi tượng swp giám miễn dịch

Trong ¡ nghiên cứu dự phòng 12 tuần ở 475 đối tượng suy giảm miễn dịch, bao gồm cà I8 trẻ em từ I — 12 tuổi, thông tin về

tính an toàn ở 238 đối tượng uống Tamiflu hoàn toàn phù hợp với những gì đã quan sát thấy ở các nghiên cứu lâm sảng dự

phòng bằng Tamiflu trước đó.

Điễu trị và dựphòng cúm ở trẻ em từ 1 tuôi trở lên

Tổng số 1480 trẻ em (bao gồm cả trẻ em khoẻ mạnh từ 1-12 tudi và các trẻ bị hen từ 6 — 12 tuổi) đã tham gia vào các nghiên

cứu lâm sàng dùng oseltamivir để điều trị cúm. Tống số 858 em được điều trị bằng huyền dịch oseltamivir.

Tác dụng không mong muốn đã xảy ra ở > 1% nhóm trẻ từ 1 — 12 tuổi được dùng oseltamivir trong các thử nghiệm lâm sàng
để điều trị cúm mắc phải tự nhiên (n= 858) và có tỷ lệ xuất hiện ở nhóm Tamiflu cao hơn ít nhất 1% so với nhóm giả dược
(n= 622), là nôn ói (16% ớ nhóm oseltamivir so với 8⁄ ở nhóm giả dược). Trong số 148 trẻ được uống Tamiflu với liều

khuyến cáo ngày một lần trong một nghiên cứu dự phòng tại nhà sau phơi nhiễm cúm (n=99), và trong một nghiên cứu khác

dự phòng cho trẻ em trong 6 tuần (n=49), nôn ói cũng là phản ứng ngoại ý hay gặp nhất(8% ở nhóm oseltamivir so với 2% ở

nhóm không dự phòng). Tamiflu được dung nạp tốt trong các nghiên cứu này và các biến cố bất lợi được ghi nhận hoàn toàn

phù hợp với những gì đã quan sát thấy ở các nghiên cứu điều trị cho trẻ em băng Tamiflu trước đó.

Các biến cố bất lợi được báo cáo ở >I1% trẻ em được uống oseltamivir trong các nghiên cứu điều trị (n=858) hoặc > 5% số trẻ
em trong các nghiên cứu dự phòng (n= 148), tuy nhiên những biến cố bất lợi xuất hiện thường xuyên hơn ở những bệnh nhỉ
dùng giả dược/không dự phòng hoặc những biến cố mà sự khác biệt giữa nhóm oseltamivir và nhóm giả dược/không dự

phòng <1%, được nêu dưới đây:

s Các rồi loạn dạ dày ruội (TamifÏu so với giả được):

- Nhóm điễu trị: tiêu chảy (9% so với 9%), buồn nôn (4% so với 4%), đau bụng (bao gồm cả đau bụng trên, 3% so với

3%)

© Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh trùng (Tamiflu so với giả được):

- Nhóm điều trị: viêm tai giữa (5% so với 8%), viêm phế quản (2% so với 3%), viêm phổi (1% so với 3%), viêm xoang

(1% so với 2%)
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© Các rỗi loạn ở hệ hô háp, lông ngực và trung that (Tamiflu so voi gia duoc):

- Nhóm điều trị: hen (bao gồm cả hen trầm trọng, 3% so với 4%), chảy máu cam (2% so với 2%)

- Nhóm dự phòng: ho (12% so với 26%), sung huyết mãi (11% so với 20%)

s Cac réi loan 6 da va m6 dudi da (Tamiflu so với giả được):

- Nhóm điều trị: viêm da (bao gồm cả dị ứng và viêm da di tng, 1% so với 2%)

e ˆ Các rồi loạn ở tai và mê đạo tiền đình (Tamiffu so vói giả được):

- Nhóm điễu trị: đau tai (1% so với <1%)

e Cac réi loan 6 mat (Tamiflu so voi gid duoc):

- Nhom diéu trị: viêm kết mạc (bao gỗm cả đỏ mắt, chảy nước mắt và đau mặt, 1% so với <1%)

Các biến cố bất lợi khác được liệt kê dưới đây là các biến cố được báo cáo từ những nghiên cứu điều trị bệnh nhỉ, trước đây

được đưa vào phần ở trên, nhưng nay không còn thỏa tiêu chí để ghi nhận nữa khi xét ở số đông bệnh nhân hơn:

s _ Các rỗi loạn ở hệ máu và bạch huyết (Tamifiu so với già được):

- Nhóm điều trị: bệnh hạch bạch huyết (<1% so với 1%),

e - Các rồi loạn ở tai và mê đạo tiên đình (Tamiflu so voi gia duoc):

- Nhóm điều trị: rối loạn màng nhĩ (<1% so với 1%). VW

Các dữ liệu ở trẻ dưới 1 tuổi

Trong hai nghiên cứu về các đặc tính dược động học, dược lực học và đữ liệu an toàn trong điều trị oseltamivir ở 124 trẻ em

dưới một tuổi bị nhiễm cúm, các thông tin về tính an toàn tương tự giữa các nhóm tuổi với các tac dung bat lợi được báo cáo
thường xuyên nhất là tiêu chảy, nôn mửa và hăm tã (xem 3.2.5 Đặc tính dược động học ở những đối tượng đặc biệt). Đã có đú

dữ liệu cho trẻ sơ sinh dưới 36 tuần tuổi.

Thông tin về tính an toàn hiện có về Tamiflu được dùng dé điều trị cũm cho trẻ em dưới Ì tuổi từ các thử nghiệm quan sát
tiền cứu và hồi cứu (bao gồm hơn 2400 trẻ em ở lứa tuổi nảy), nghiên cứu số liệu địch té học và các báo cáo sau khi lưu hành
thuốc gợi ý rằng các thông tin về tính an toàn ở trẻ dưới 1 tuổi là tương tự như các thông tin an toàn đối với trẻ ! tuổi và lớn

hơn.

2.6.2 — Sau khi lưu hành thuốc

Những biến cố bất lợi sau đây được xác định trong quá trình sử dụng Tamifiu sau khi lưu hành thuốc. Do những biến cố này

được báo cáo tự nguyện từ một dân số với cỡ mẫu không xác định rõ, nên không thé đánh giá tần suất một cách tỉn cậy được

và/hoặc mối quan hệ nhân quả đối với việc sử dụng Tamiflu.

Rối loạn đa và mô dưới đa: Các phán ứng quá mẫn như là các phàn ứng da dị ứng bao gồm viêm da, phát ban, cham, mé day,
ban đỏ đa dạng, dị ứng, phản ứng phan vé/giéng phản vệ, phù mặt, hội chứng Stevens-Johnson và hoại tứ biểu bì do độc tô đã

được ghi nhận.

Rói loạn gan và hệ thong duong mat: da cd bao cao về các trường hợp viêm gan và các men gan tăng ở những bệnh nhân bị

ốm giá cúm được điều tri bang oseltamivir.

Rối loạn tâm thâw/Rối loạn hệ thần kinh: Co giật và mê sáng (bao gồm các triệu chứng như thay đổi ý thức, lẫn lộn, hành vỉ

bat thường, hoang tưởng, áo giác, bồn chẳn, lo lắng, ác mộng) đã đượcghi nhận ở những bệnh nhân cúm dung Tamiflu, chủ

yêu xảy ra ở trẻ em và thanh thiếu niên. Trong một vài trường hợp rất hiếm Bặp, tình trạng mê sảng này có thê gây nên chấn

thương do tai nạn. Hiện vẫn chưa được biết rõ vai tro cua Tamiflu đối với các biến cố này. Những tác dụng trên tâm thần kinh

này cũng đã được ghi nhận ở những bệnh nhân bị bệnh cúm mà không dùng Tamiflu.

Rối loạn tiếu hóa: Đã ghi nhận các trường hợpxuất huyết tiêu hóa sau khi sử dụng Tamiflu. Đặc biệt, viêm đại tràng xuất

huyệt đã được báo cáo và thuyên giảm khi các triệu chứng của cúm bớt đi hoặc khi tạm ngưng với Tamiflu.

2.6.2.1. Các bắt thường trong xét ngihiỆtH sinh hoá

Đã có báo cáo về tình trạng men gan tăng ở những bệnh nhân bị Ốm giá cúm đang dùng oseltamivir (xem mục 2.6.2 Sau khi

lưu hành thuôc).

2.7 Quá liều

Các báo cáo về tinh trạng quá liều khi dùng Tamiflu đã được thu thập từ các thứ nghiệm lâm sàng và trong suốt quá trình lưu
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hành, Trong phần lớn các trường hợp quá liễu được báo cáo, không có tác dụng bất lợi nào được báo cáo.

Các biến cố bất lợi đã được báo cáo do dùng quá liều tương tự như việc sử dụng thuốc Tamiflu trong điều trị bình thường,
được mỗ tả trong phần 2.6 Các tác dụng bất lợi.

3. CÁC ĐẶC TÍNH VÀ HIỆU QUÁ DƯỢC HỌC

3.1, Các đặc tính được lực học

3.1.1 Cơ chế tác dụng

Oseltamivir phosphate 1a tién chất của oseltamivir carboxylate (OC), một chất ức chế chọn lọc và có hiệu quá men
neuraminidase của ví rút cúm A và B. Men nảy có vai trò quan trọng trong việc vừa giúp vi rút xâm nhập vào những, tế bảo
lành, vừa giúp cho việc giải phóng các phần vì rút mới được tạo thành từ các tế bảo bị nhiễm, va do đó làm lan nhanh quá

trình nhiễm vỉ rút.

 

Oscltamivir carboxylate ức chế men neuraminidase của vỉ rút cúm cả 2 type A va B, Nồng độ OC cần thiết để ức chế 50%
hoạt tính men (ICao) ở giới hạn nanomol thấp. ÓC vừa ức chế sự lây nhiễm và sao chép của vỉ rút củm in-vitro, vừa ức chế sự
sao chép và tính gây bệnh của vỉ rủi cúm in-vivo.

3.12 Các nghiên cúu lâm sàng/hiệu quả 42
vã a » " . . s v . ta a " 7 " R rs 3 TA /⁄Hiệu quả lâm sàng của Tamiflu đã được chứng mình qua các nghiên cứu nhiễm ví rút thực nghiệm ở người và qua các nghiên X/⁄

ctu pha [II cua quá trình nhiễm tự nhiên vi rút cúm

Trong các nghiên cứu trên thì việc diéu tri bing Tamiflu không làm suy yếu đáp ứng sinh kháng thể dịch thể bình thường
chống lại quá trình nhiễm. Đáp ứng sinh kháng thể với vaccine bất hoạt khó có thể bị ảnh hướng khi dùng Tamiflu.

Các thứ nghiệm ở các trường hợp mắc củm tự nhiên

Trong các thứ nghiệm lâm sàng pha II, được tiến hành vào mùa củu Bắc Bán cầu năm 1997-1998, những bệnh nhân được
điều trị Tamiflu trong vòng 40 giờ sau khi có các triệu chứng đầu tiên. Trong những nghiên cứu này, 97% bệnh nhân bị nhiễm
vi rit cum A va 3% nhiễm vỉ rút cim B. Diéu trị voi Tamiflu im giảm dáng kế thời gian biểu hiện các dấu hiệu và triệu
chứng lâm sàng của củm tới 32 giờ. Mức độ nặng của bệnh cũng giảm khoảng 38% ở nhóm những bệnh nhân bị cúm được
diều trị với Tamillu, khi so sánh với nhóm dùng giả dược. Hơn nữa, Tamiflu làm giảm khoảng 50% tỉ lệ các biến chứng có
liên quan đến cúm mà dược điều trị kháng sinh ở những người trẻ khoẻ mạnh. Những biến chứng này gồm viêm phế quản,
viêm phối, viêm xoang và viêm tai giữa. Các thứ nghiệm lâm sảng pha II này cho thấy những bằng chứng rõ rệt về hiệu qua
trên các tiêu chí phụ có liên quan đến hoạt tính kháng vi rút đưới đạng giảm cả thời gian phát tán của ví rút và cả việc giám
nông độ hiệu giá của vỉ rút.

 

Các dữ liệu thu được từ một nghiên cứu điều trị ở đối tượng người lớn tuổi cho thấy dùng Tamiflu 75mg, 2 lần mỗi ngày,
trong 5 ngày có thể làm giám thời gian trung bình của bệnh về mặt lâm sàng, tương tự nhưkết quả thu được từ những nghiên
cứu điều trị ở những người trẻ tuổi. Trong một nghiên cửu riêng biệt, những bệnh nhân trên 13 tuổi bị củm có kèm theo bệnh
tìm và/hoặc bệnh phối mãn tính đã được điều ủng mộc chế độ hoặc là Tamiflu, hoặc là giả được. Không có sự khác biệt về
thời gian trung bình đến khi giảm toàn bộ các triệu chứng dược ghỉ nhận giữa nhóm ding Tamiflu va nhém dùng giả dược,
tuy nhiên, thời gian bị sốtgiảmxuống khoảng một ngày ở nhóm dùng Tamiflu. Tylệ bệnh nhân có vi rút phát tán ở ngày thứ
2 và thứ 4 cũng giảm ding kể nếu được điều trị tích cực. Vé mặt an toàn thì không có sự khác nhau giữa nhóm đối tượng có
nguy cơ cao và nhóm đối tượng bình thường.

 

Điều trị bệnh cúm ó' trẻ em

Một thử nghiệm điều trị mù đôi có kiểm chứng với giá dược đã được tiến hành ở trẻ em, từ 1 đến 12 tuổi (tuổi trung bình là
Š,3), những bé này có sốt (>100”F / 37,8°C) cộng với một triệu chứng vẻ hô bấp (ho hoặc sổ mũi), khi đang có sự hiện diện
của vÏ rút cắm trong cộng đồng. Trong nghiên cứu này, 67% bệnh nhỉ nhiễm vi rút cúm type A va 33% nhiễm vi rút cúm type
B.

Điều trị bằng Tamiflu, bắt đầu trong vòng 48 giờ khi có triệu chứng đầu tiên, đã làm giảm đáng kể thời gian bệnh khoảng
35,8 giờ so với giả được. Thời gian bệnh được xác đình là thời gian cho đến lúc giảm các triệu chứng ho, sung huyệt mũi,
sốt và trở về tình 1g sức khoẻ và hoạt động bình thường. Ty lệ bệnhnhân bị viêm tai giữa cấp giảm khoáng 40% ở những
bé dược diéu tri bang Tamiflu so với dùng giá dược. Những bé được trị bằng Tamiflu cũng trở về tình trạng sức khoẻ và
hoạt động bình thường sớm hơn khoảng hai ngày so với những bé được dùng giá dược.

  

   

Một nghiên cứu thứ hai đã hoàn tất ở 334 bé bị hen phế quản từ 6 đến 12 tuổi, trong đó 53,6% có vi rút cúm dưỡng tính. 6
nhóm dược điều trị bằng oseltamivir, thời gian bệnh trung bình không được giảm đáng kể. Vào ngày thứ 6 (ngày điều trị cuối
cling), FEV; ting khoảng 10,8% ở nhóm được điều trị bằng oseltamivir, trong khi ở nhóm dùng giả dược chỉ tăng 4,7%
(p=0,0148).

 

Các thừ nghiệm phòng bệnh cửu

Phòng bệnh cúm ở người lớn và thanh thiểu niên.
Tính hiệu quả của Tamiflu trong việc phòng bệnh củm AÁ và B mắc phải tự nhiên, đã được chứng mỉnh trong ba nghiên cứu
pha II riêng biệt.

https://trungtamthuoc.com/



Trong một thứ nghiệm pha III ở người lớn và thanh thiểu niên tiếp xúc với người bị cúm sống trong cùng một nhà, Tamiflu

được bắt đầu dùng trong vòng 2 ngày từ khi những đôi tượng này có triệu chứng cúm đấu tiên và dùng liên tục trong 7 ngày,

đã làm giảm đáng kê tỷ lệ mắc cum do tiép xúc khoảng 92%.

Trong một nghiên cứu mù đôi, có đối chứng với giả dược được tiễn hành ở những người trưởng thành khỏe mạnh chưa được
tiêm chúng, tuôi từ 18-65, Tamiflu làm giảm đáng kê ty lệ mắc bệnh cúm có biêu hiện lâm sàng khoảng 76%, trong suôt thời

gian có dịch cúm tại cộng đồng. Những đổi tượng trong nghiên cứu này đã dùng Tamiflu trong 42 ngày.

Trong một nghiên cứu mù đôi, có đối chứng với giả dược ở những người già sống trongnhà dưỡng lão, 80% trong số họ được

tiêm chúng vào mùa cúm khi nghiên cứu này được tiến hành, Tamiflu làmgiảm đáng kê tỷ lệ mäc bệnh cúm có biểu hiện lâm

sàng khoảng 92%. Cũng trong nghiên cứu này, Tamiflu làm giảm đáng kế tỷ lệ viêm phế quản, viêm phối và viêm xoang có

liên quan đền bệnh cúm khoảng 86%. Những đổi tượng trong nghiên cứu này đã dùng Tamiflu trong 42 ngày.

Trong cả ba thử nghiệm lâm sàng trên, khoảng 1% số đối tượng dùng Tamiflu để phòng cúm đã bị cúm trong quá trình dùng
thuốc.

Trong các thứ nghiệm lâm sàng pha [II này, Tamiflu cũng làm giảm đáng kế tỷ lệ phát tan vi rút và ngăn chặn sự lan truyền vi

rút trong gia đỉnh một cách thành công.

Phòng bệnh cúm ở trẻ em

Tính hiệu quả của Tamiflu trong việc ngăn ngừa bệnh cúm mắc phải tự nhiên đã được chứng minh trong một nghiên cứu

phòng bệnh cúm sau khitiếp xúc với nguồn nhiễm. Nghiên cứu này được tiễn hành tại nhà và gôm những bé từ 1 đến 12 tuối,

cả những trường hợp chí điểm lẫn những trường hợp tiếp xúc trong Bia đình. Thông số chính để đánh giá tính hiệu quả của

thuốc trong nghiên cứu này là tỷ lệ mặc bệnh cúm trên lâm sàng có kết quả xét nghiệm dương tính với vi rút. Trong nghiên

cứu này, Tamiflu dạng huyền dịch uống với liều từ 30mg đến 75mg, mỗi ngày một lần, trong 10 ngày đã được dùng cho

những bé chưa bị phát tán vi rút lúc ban đầu, cho thấy đã làm giảm tỷ lệ mắc bệnh cúm có biêu hiện lâm sàng xác nhận bằng

xét nghiệm dương tính với vi rút từ 21% (15/70) ở nhóm trẻ không được điều trị dự phòng so với 4% (2/47) ở nhóm trẻ được

điều trị dự phòng.

Phòng bệnh cúm ở những bệnh nhân suy giảm miễn dịch

Một nghiên cứu mù đôi có đối chứng giả dược được tiến hành để dự phòng bệnh cúm theo mùa ở 475 đối tượng suy giảm
miễn dịch, trong đó có 18 trẻ em từ 1 — 12 tuổi. Người ta đánh giá bệnh cúm có biểu hiện lâm sàng được xác nhận bằng xét
nghiệm, theo định nghĩa là dương tính với phản ứng RT-PCR kèm theo thân nhiệt đo ở miệng >990°F/ 37,2°C kém theo ho

và/hoặc số mũi, tất cả được ghi lại trong vòng 24 giờ. Trong số các đối tượng chưa phát tan vi rit luc ban dau, Tamiflu lam
giảm tỷ lệ mắc phải bệnh cúm có biểu hiện lâm sàng được xác nhận bằng xét nghiệm từ 3% (7/231) trong nhóm không được
điều trị dự phòng xuống còn 0,4% (1/232) trong nhóm được điều trị dự phòng.

Sự đề kháng của vì rút

Sự giam nhay cam cua men neuraminidase cua vi rut

Các nghiên cứu lâm sàng: Nguy cơ xuất hiện các chúng vi rút cúm với tính nhạy cảm giảm hay để kháng oseltamivir đã được

nghiên cứu kỹ trong các nghiên cứu lâm sàng do Roche tài trợ. Tất cá các bệnh nhân mang vi rút kháng oseltamivir chỉ cho

thấy đề kháng thoáng qua, họ vẫn thải trừ được vi rút như bình thường và không có diễn tiễn xấu về triệu chứng.
 

Bệnh nhân mang vi rút có đột biến đề kháng (1%)
Nhóm bệnh nhân : - j

Kiêu hình* Kiểu hình và kiêu gen*

Người lớn và thanh thiêu niên 4/1245 (0,32%) 5/1245 (0,4%)

 

 

 

Trẻ em (1-12 tuổi) 19/464 (4,1%) 25/464 (5,4%)    
 

* Toàn bộ các kiểu gen không được thực hiện trong tất cả các nghiên cứu.

Các nghiên cứu lâm sàng được tiễn hành cho đến nay trong việc phòng bệnh cúm sau tiếp xúc (7 ngày), sau tiếp xúc trong gia

đình (10 ngày) và phòng bệnh cúm theo mùa (42 ngày) không cho thây có bằng chứng nào về sự kháng thuốc liên quan đến

việc sử dụng Tamiflu ở những bệnh nhân có khả năng miền dịch tốt. Không thấy có sự kháng thuốc nào trong một nghiên cứu

dự phòng 12 tuần ở những đối tượng suy giảm miễn dịch.

Các dữ liệu lâm sàng và theo dõi: Các chủng đột biễn tự nhiên giảm nhạy cảm với oseltamivir im viro đã được phát hiện ờ vi
rút cúm A và cúm B phân lập từ bệnh nhân chưa từng uống oseltamivir. Ví dụ, năm 2008 dé khang oseltamivir do sự thay thé

H275Y đã được tìm thấy ở > 99% các mẫu phân lập cúm HINI lưu hành ở châu Âu năm 2008, trong khi cúm H1N1 năm
2009 (“cúm lợn”) gần như đều nhạy cảm hoàn toàn với oseltamivir. Các chủng đề kháng cũng được phân lập từ cả những
bệnh nhân có miễn dịch tốt lẫn những bệnh nhân suy giảm miễn dịch được điều trị bằng oseltamivir. Sự nhạy cảm với

oseltamivir va ti lệ mắc các vi rút đề kháng dường như thay đổi theo mùa cũng như theo địa lý. Cũng đã có báo cáo về sự để
khang oseltamivir khi diéu trị lẫn khi dự phòng ở những bệnh nhân bị cúm trong dịch cúm HINI.

Ty lệ xuất hiện đề kháng có thế cao hơn ở những nhóm tuổi nhỏ nhất, và trong nhóm các bệnh nhân suy giảm miễn dịch. Các

vị rút dé khang oseltamivir phan lập được từ các bệnh nhân điều trị bằng oseltamivir và các chủng vi rút cúm kháng
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oseltamivir chọn lọc trong phòng thí nghiệm đều cho thấy có mang đột biến ở các neuraminidase N1 và N2. Các đột biến
kháng thuốc có xu hướng đặc trưng theo phân nhóm vỉ rút

Các bác sỹ nên cân nhắc thông tỉn hiện có về các dạng nhạy cảm với thuốc của vi rút cúm cho từng, mùa trước khi quyết định
dùng Tamiflu hay không (để có thông tỉn mới nhất, xin xem trên website của WHO và/hoặc chính quyền sở tại).

3.2. Các đặc tính dược động học

3.2.1 Hắpthu

Oseltamivir được hấp thu nhanh chóng ở đường tiêu hóa sau khi uỗng oseltamivir phosphate và một phần lớn thuốc được
chuyển hóa thành chất có hoạt tính, chủ yêu nhd men esterase @ gan. Néng d6 trong huyét tong cua ¢! chuyén hóa có hoạt
tính có thể đo được trong vòng 30 phút, đạtgầnnồng độ định 2--3 giờ sau khi dùng thuốc và cao hơn đáng kể (> 20 lần) nồng,
độ của tiễn dược. Có ít nhất 75% lượng thuốc. vồng vào dược tuần hoàn dưới dạng chất chuyển hóa có hoạt tính. Nẵng độ của
chất chuyên hóa có hoạt tính trong huyết tương tỷ lệ với liễu dùng và không bị ảnh hưởng bởi thức ăn dùng cùng (Xem mục
2.2 Liễu lượng và Cách dùng)

3.2.2 Phân bố

  

Thể tich phân bố trung bình (Vss) cúa chất chuyển hóa có hoạt tính là khoảng 23 lít ở người.

Gốc có hoạt tính tới được tất cả các vị trí quan trọng bị nhiễm vị rút cúm qua nghiên cứu trên chén, chuột và thỏ.Trong
những nghiên cửu này, người ta đã thầy nắng độ chất chuyển hóa có hoạt tính kháng vi rút tập trung ở phối, dịch rửa phế
quan-phé nang, chat nhay ở mũi, tai giữa và khí quản sau khi uỗng oscitamivir phosphatc.

 

Mức độ gắn kết của chất chuyên hóa có hoạt tính với protein huyết tương ở người là không đáng kể (xấp xi 3%). Mức gắn kết
của tiễn được với protein huyết tương người là 42%. Với mức này thì chưa đú để gây ra các tương tác thuốc có ý nghĩa.

3.2.3 Chuyến hóa

Một lượng lớn oseltamivir phosphate được chuyển hóa thánh chất chuyển hóa có hoạt tính nhờ men esterase, men này khu trú
chủ yếu ở gan, Cả oseltamivir lẫn chất chuyển hóa có hoạt tính đêu không phải là cơ chất hoặc chất ức chế của các đồng dạng.
cytochrome P450 (Xem mục 2.4.2 Tương tác với các thuốc khác và các hình thức tương tác thuốc)

3.2.4 Thải trừ

  

Osellamivir sau khi hap thu được thải trừ phần lớn (> 90%) bang cach chuyén thành chất chuyển hóa có hoạt tính. Chất này

 

không bị chuyển hóa tiếp mà bị thải trừ qua nướctiểu. Nông độ đỉnh cúa chất chuyến hóa có hoạt tính trong huyết tương giảm
dẫn với thời gian bản thải từ 6 đến 10 giờ trong đa số trường hợp.

  

Thuốc có hoạt tính được thải trừ toàn bộ €Œ 99%) qua thận. Độ thanh thải thận (18,8 li/giờ) vượt quá mức lọc cầu thận (7,5
IiUgiờ) cho thấy thuốc còn được thải trừ tiếp qua ống thận. Dưới 20% liều uống có đánh dâu phóng xạ dược thái trừ qua phân.

3.2.8 Dặc tỉnh dược động học ở những đỗi tượng đặc biệt
Ay

Bệnh nhân suy thận z

Sau khi dùng 100mg Tamiflu, 2 lẫn / ngày, trong thời gian 5 ngày cho những bênh nhân bị suy thận ở các mức độ khác nhau/““
người ta thấy nỗng dộ chất chuyển hóa có hoạt tỉnh tỷ lệ nghịch với sự suy giảm chức năng thận.

Điều trị bệnh cúm

Không cần điều chỉnh liễu cho những bệnh nhân có độ thanh thải creatinine trên 60 ml/phút. Ở những bệnh nhân có độ thanh
thai creatinine tir 30-60 ml/phut, can giảm liều Tamillu xuống 30 mẹ uống ngày hai lần, trong Š ngày..Ở những bệnh nhân có
độ thanh thải creatinine từ 10-30 ml/phút, cần giảm liều Tamiffu xuống 30 mg uống ngây một lần, trong 5 ngày. Ở những,
bệnh nhân đang thâm phân máu định kỳ, có thê dùng liêu khởi đầu 30 mg Tamiflu trước khi bắt đầu thắm phân máu nếu triệu
chứng cúm xuất hiện trong khoảng thời gian 48 giờ giữa hai lần thấm phân máu.Đề nông độ thuốc trong huyết tương được
duy trì trong khoảng trị liệu, nên dùng một liều 30 mg Tamiflu sau mỗi chụ trình thâm phânmáu. Đổi với thâm phân phúc
mạc, một liễu 30 mg Tamiflu trước khi bắt đầu thắm phân máu và bổ sung các liễu 30 mg mỗi 5 ngày (Xem mục 3.2.5 Đặc
tính Dược động học ở những đổi tượng đặc biệt và mục 2.4 Những Cảnh báo và Thận trọng). Dược động học của oseltamivir
còn chưa được nghiên cứu ở những bệnh nhân “bệnh thận giai đoạn cuối” (tức là, độ thanh thải creatinin < 10ml/ phút) không
dang thẩm phân máu. Do đó, không có liều khuyên dùng cho nhóm bệnh nhân này.

  

  
 

Phông ngừa bệnh cúm
Không cần điều chỉnh liều cho những bệnh nhân có độ thanh thải creatinine trên ó0 mÌ/phút, G những bệnh nhân có độ thanh
thải creatinine từ 30-60 mi/phút, cẦn giảm liều Tamiflu xuấng còn 30 mg uống ngày một lần, trong 5 ngày, những bệnh
nhân có độ thanh thải creatinine từ 10-30 mi/phút,cần giảmliều Tamiflu xuống còn 30 mg, cách mộtngày uống một
những bệnh nhân dang thâm phân máu dịnh kỷ, có thể dùng liều khởi đầu 30 mạ Tamiflu trước khi bất đầu thámphân máu.
Đề nông độ thuốc trong huyết tương được duy trì trong khoảng, trị liệu, nên dùng một liêu 30 mg Tamiflu sau mỗi lần thâm
phân máu xen kẽ. Đối với thắm phân phúc mạc, nên dùng một liều 30 mg Tamiflu trước khi bát đầu thẩm phân máu và bổ
sung các liễu 30 mg mỗi 7 ngày (Xem mục 3.2.5 Đặc tính Dược động học ở những đối tượng đặc biệt và mục 2.4 Những
Canh báo và Thận trọng). Dược động học của oseltamivir còn chưa được nghiên cứu ở những bệnh nhân “bệnh thận giai đoạn
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Aroscuối” (tức là, độ thanh thái creatinin < 10ml/ phút) không đang thẩm phân mau. Do đó, không có liều khuyên dùng cho nhóm

bệnh nhân này.

Bệnh nhân SHy gan

Dựa trên những nghiên cứu trong phòng thí nghiệm và trên động vật, ở những bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc trung bình, gia

tang dang ké néng d6 oseltamivir va chất chuyển hóa có hoạt tính không được ghi nhận và điều này đã được xác định lại

trong các nghiên cứu lâm sàng (Xem mục 2.2.1 Những hướng dẫn liều dùng đặc biệt). Độ an toàn và đặc tính dược động học

ở bệnh nhân suy gan nặng chưa được nghiên cứu.

Người già

Ở người lớn tuổi (từ 65 đến 78 tuổi), nồng độ của chất chuyển hóa có hoạt tính ở trạng thái ổn định cao hơn khoảng 25-35%
so Voi người trẻ khi dùng cùng một liêu Tamiflu. Thời gian bán thái cua thudc 6 ngudi gia tuong tu như ở người trẻ. Căn cứ

vào nông độ cúa thuôc và khả năng dung nạp, không cần điêu chỉnh liêu cho người già khi được điêu trị hoặc phòng ngừa

bệnh cúm (Xem mục 2.2.1 Những hướng dẫn liêu dùng đặc biệt)

Trẻ em từ 1 tuỗi

Dược động học của Tamiflu đã được đánh giá trong một nghiên cứu dược động học liều đơn ở trẻ em từ 1 đến 16 tuổi. Dược

động học đa liều cũng đã được nghiên cứu ở một số ít trẻ từ 3 đến 12 tuổi trong một thử nghiệm lâm sàng. Trẻ nhỏ tuổi có
mức độ thái trừ các chất chuyên hóa có hoạt tính nhanh hơn so với người lớn, làm cho nồng độ thuốc trở nên thấp hơn nếu xét
theo liều được cho tính bằng mg/kg. Liều 2mg/kg và các liều 30mg và 45mg khi dùng cho trẻ em theo khuyến cáo ở mục 2.2
cho nồng độ tác dụng của oseltamivir carboxylate tương tự với nồng độ đạt được ở người lớn dùng liều đơn viên nang 75mg

(xấp xi 1mg/kg). Dược động học của oseltamivir ở trẻ em trên 12 tuổi tương tự như ở người lớn.

Trẻ em từ 6-12 tháng

Hiện có ít dữ liệu về nằng độ thuốc trong cơ thể trong phân nhóm bệnh nhân từ 6-12 tháng tuổi tham gia trong các nghiên cửu

về dược lực học, dược động học và tính an toản ở trẻ nhiễm cúm dưới 2 tuổi. Các dữ liệu hiện có gợi ý rằng nồng độ thuốc

sau khi uống liều 3 mpg/kg ở đa số trẻ 6-12 tháng tuổi tương tự như nồng độ đạt được ở trẻ lớn hơn và người lớn đang uống

liều được phê chuẩn. Các tác dụng không mong muốn được báo cáo phù hợp với những thông tin về an toàn đã thiết lập ở trẻ

lớn hơn.

3.3. Tính an toàn tiền lâm sàng

Những dữ liệu tiền lâm sàng không cho thấy mối nguy hiểm đặc biệt nào của thuốc cho người dựa trên các nghiên cứu thông
thường về dược học an toàn, độc tính liêu lặp lại và độc tính trên gen.

3.3.1 Tính sinh ung thư

Ba nghiên cứu về khả năng gây ung thư (các nghiên cứu hai năm ở chuột nhất và chuột lớn với oseltamivir, và thử nghiệm sáu
tháng về trao đôi gen Tg:AC ở chuột nhất được tiên hành với chât chuyên hóa có hoạt tính) cho kêt quá âm tính.

3.3.2 _ Tính gây đột biên WV

Oseltamivir và chất chuyên hóa có hoạt tính cho kết quả âm tính trong lô thử nghiệm chuẩn gây độc trên gen. ie

3.3.3 Suy giảm khả năng sinh sản

Nghiên cứu về khả năng sinh san ở chuột với liều lên tới 1500mg/kg/ngày đã chứng minh không có tác động có hại nào lên cả

hai giới.

3.3.4 Tinh gay quái thai

Các nghiên cứu về quái thai đã được tiến hành với liễu lên tới 1500mg/kg/ngày ở chuột và 500mg/kg/ngày ở thỏ. Không ghi
nhận được tác động nào của thuốc lên sự phát triển cúa phôi thai. Trong các nghiên cứu chu sinh ở chuột, quá trình chuyển dạ

kéo dài được ghi nhận ở liêu 1500mg/kg/ngày: giới hạn an toàn giữa liêu điều trị ở người và liêu cao nhất không gây hại
(500mg/kg/ngày) ở chuột là gâp 480 lần đối với oseltamivir và gâp 44 lân đổi với chât chuyên hóa có hoạt tính. Nông độ

thuốc ở phôi chuột và phôi thỏ xấp xỉ 15 đến 20% nồng độ ở mẹ.

3.3.5 Đặc tính khác

Ở chuột cho con bú, oseltamivir và chất chuyển hoá có hoạt tính được bài tiết vào trong sữa. Ở người, vẫn chưa biết liệu
oseltamivir và chất chuyển hoá có hoạt tính có được bài tiết vào trong sữa mẹ hay không. Thế nhưng từ phép ngoại suy của

các dữ liệu ở động vật, có thể dự đoán có khoảng 0,01mg oseltamivir và 0,3mg chất chuyến hoá có hoạt tính được bài tiết vào

trong sữa mẹ môi ngày.

Khả năng da nhạy cám với oseltamivir được ghi nhận trong một xét nghiệm “tối đa hóa” ở chuột lang. Sau khi gây kích ứng
với dị nguyên những con vật thí nghiệm này, người ta thay có khoáng 50% con vật được điều trị với hoạt chất chính đơn

thuần có xuất hiện ban đỏ. Sự gây kích ứng có hồi phụcở mắt thỏ cũng đã được phát hiện.
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Trong khi liều rất cao oseltamivir phosphat dùng đường uỗng đã không gây ra một biến cố bất lợi nào ở chuột trưởng thành,

thì liều này lại gây độc tính ở chuột con 7 ngày tuôi,kê cá tứ vong. Những biến cố bất lợi này đã được ghỉ nhận với liều 657
mg/kg và cao hơn. Ở liễu 500 mg/kg, không có biến cố bất lợi nào được ghi nhận, kế cá khi điều trị lâu dài (chuột 7 đến 21

ngày tuổi dùng liều 500 mg/kg/ngày).

4. CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC HỌC

4.1 Bảo quán

Viên nang: Bao quan thuốc ở nhiệt độ dưới 30C.

Bột pha huyền dịch uống: không bảo quán thuốc ở nhiệt độ trén 30°C.

Huyền dịch đã được pha: bảo quản thuốc ở nhiệt độ phòng (không quá 25°C) trong 10 ngày hay trong ngăn mát tủ lạnh (22C
~ 8C) trong 17 ngày.

4.2 Hướng dẫn đặc biệt cho việc sử dụng, hủy bó thuốc

Huỷ bó thuốc không sử dụng/hết hạn

Cần hạn chế việc thải bỏ được phẫm ra môi trường. Không thải bó được phẩm qua hệ thống nước thải và tránh vút

bỏ vào rác thải sinh hoạt. Hãy sứ dụng “hệ thống thu gom” ở địa phương, nếu có.

Độ ỗn định

Không nên sử dụng thuốc sau ngày hết hạn được ghi ở vo hộp.

Cách sứ dụng và húy bỏ

Chudn bi b6t Tamiflu cho dang huyén dich uéng (6 mg/mL)

Bét Tamiflu cho dạng huyền dịch uống nên được pha bởi dược sĩ trước khi đưa cho bệnh nhân (Xem mục 2.2 Liều lượng và

Cách dùng):

1. Võ vào lọ thuốc đóng kín vài lần để thuốc tơi ra.

Đong 55 ml nước. Sứ dụng cốc lường nước (được cung cấp sẵn) và đong nước đến mức đã chỉ định.2

3... Đồ 55 ml nước vào lọ thuốc để pha thuốc và lắc kỹ lọ thuốc đã được đóng kín trong 15 giây.

4... Mở nắp lọ thuốc (loại báo vệ không cho trẻ mở) và ấn bộ phận tiếp hợp vào cổ lọ thuốc.

5 Dong nap bao vé lo thuốc lại thật chặt. Điều này giúp cố định đúng chễ bộ phận tiếp hợp ở lọ thuốc và khả năng bảo

vệ của nắp lọ thuốc.

Tờ hướng dan sứ dụng và ống lấy thuốc sẽ được đưa cho bệnh nhân. Nên viết ngày hết hạn của huyền dịch đã pha trên nhãn
thuôc.

Pha khân cân hôn dịch uông từ viên nang Tunuffu (Nông đô cuỗi cùng 6 mẹ /mL).

Dang hỗn dịch của Tamiflu (6 mg/mL) được ưa chuông cho các bệnh nhân trẻ em và người lớn gặp khó khăn trong việc nuốt

các viên nang hoặc cần dùng liêu thâp hơn. Trong trường hợp Tamiflu dạng hỗn dịch không có săn, dược sĩ có thê pha hon
dich (6 mg/mL) tir vién nang Tamiflu.

Pha chế hỗn dich tại nha thuéc (6 me/mL)

Quy trình sau đây mô tả việc pha chế một dung dich 6 mg/ml tại nhà thuốc sẽ cung cấp đủ liều thuốc cho ! bệnh nhân dùng

trong đợt điều trị 5 ngày.

Dược sỹ có thể pha chế một huyền dịch (6 mg/ml) từ viên nang Tamiflu 30 mg, 45 mg hoặc 75 mg và nước có chứa 0,05%

sodium benzoate được thêm vào để bảo quản.

Trước tiên, tính tống thể tích cần pha chế và đưa cho từng bệnh nhân. Tổng thẻ tích cần thiết được xác định bằng cân nặng

cúa bệnh nhân dựa theo khuyến cáo trong báng dưới đây:

Thẻ tích huyền dịch (6 mg/ml) cần pha chế tại hiệu thuốc cho một đợt điều trị 5 ngày dựa trên cân nặng của bệnh nhân:
 

Cân nặng (kg) Tống thể tích huyền dịch (m])

 

<6kg 25 mL   
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6to<7 kg 30 mL

7o 10kg 50 mL

10 to 15 kg 30 mL

> 15 to 23 kg 75 mL

> 23 to 40 kg 100 mL

> 40 kg 125 mL.   
 

'Thứ hai, xác định số lượng viên nang và lượng dung môi (nước chứa 0,05% sodium benzoate để bảo quản) cần thiết để pha

chế tổng thể tích (được tính theo bản trên: 25mL, 30 ml, S0 ml, 75 mL, 100 mL, hoặc 125 mL) cúa huyền dịch (6 mg/ml) như

được nêu trong băng sau:

Số lượng viên nang và lượng dung môi cần thiết đế pha chế tống thể tích huyén dich (6 mg/ml)

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Tong the tích Số lượng viên nang Tamiflu cAn thiét (mg oseltamivir) .
huyền dịch cần Thể tích dung

pha chế 75 mp, 45 mg 30 mg môi cần thiết

25 mL "my Hãy sử dụng viên nang có bầm 3 viên nang 24.5 mL
lượng khác để thay thể *

(150 mg) (150 mg)

30 mL Hãy sử dụng viên 4viên nang 6viên nang 29.5 mL
nang có ham lượng usm
khác đề thay thể * Š (180 mg)

wv 4 viên nang Hãy sử dụng viên nang có hàm 10viên nang 49.5 mL
lượng khác dé thay thé *

(300 mg) (300 mg)

60 mL Hãy sử dụng viên 8 viên nang J2 viên nang 3mL
nang có hảm lượng
khác để thay thé * (360 mg) (360 mg)

TP 6viên nang 10 viên nang 15 viên nang œ

(450 mg) (450 mg) (450 mg)

20 mL Hãy sử dụng viên 12viên nang 18 viên nang ee
nang có hằm lượng
khác để thay thể * (540 mg) (540 mg)

100}mi 8 viên nang Hãy sử dụng viên nang có hàm 20 viên nang 98.5 mL
lượng khác dé thay thé *

(600 mg) (600 mẹ)

120ml Hãy sử dụng viên 16 viên nang Hãy sử dụng viên 118.5 mL
nang có hàm lượng (720 mạ) | nang có hàm lượng
khác để thay thế * khác để thay thé *

Ipsmle 10 viên nang Hãy sử dụng viên nang cỏ hàm Hãy sử dụng viên 123.5 mL   
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KG Số lượng viên nang Tamifiu cần thiết (mg oseltamivir)

 

     
huyền địch cần Thế tích dung

pha chế 75 mg 45 mg 30 mg môi cần thiết

(750 mg) lượng khác để thay thế * nang có ham lượng

khác đề thay thê *  
 

* Không có số lượng thích hợp viên nang này để có được nồng độ yêu cầu; do đó, hãy sử dụng viên nang có hàm

lượng khác để thay thể.

Thứ ba, tuân theo quy trình dưới đây đề pha trộn huyền dich (6 mg/ml) ttr vién nang Tamiflu:

I._ Chuyển toàn bộ lượng thuốc có trong số lượng viên nang yêu cầu vào chai và thêm lượng dung dịch sodium

benzoate theo yéu cau (Bang trén)

2. Đậy nắp chai và lắc trong hai phút.

3... Dán nhãn phụ lên chai ghỉ rõ “Lắc nhẹ trước khi dùng”

4. Hướng dẫn cha mẹ hoặc người chăm sóc bỏ đi bất kỳ dung dịch nào còn thừa sau khi bệnh nhân đã hoàn thành đợt

điều trị.

5... Dán nhãn ghi hạn dùng thích hợp tuỳ theo điều kiện bảo quàn (xem dưới đây).

Bảo quản huyền dịch thuốc (6 mg/ml) pha chế ở nhà thuốc:

Điều kiện bảo quản ờ nhiệt độ phòng: Ôn định trong 3 tuần (21 ngày) khi được bảo quản ở nhiệt độ phòng “không quá 25°C”,

Điều kiện bao quản lạnh: Ôn định trong 6 tuần khi được bảo quản ở nhiệt độ từ 22C dén 8°C.

Dán nhãn của nhà thuốc trên chai ghi rõ tên bệnh nhân, hưỡng dẫn sử dụng, ngày hết hạn, tên thuốc và bất kỳ thông tin bat

buộc nào khác theo quy định về được phẩm của địa phương.

Liễu hỗn dịch pha chế tại nhà thuốc (6 mg/m1)

Tham khảo Phần 2.2 Liêu lượng và cách dùng để có chỉ dẫn liều dùng đầy đủ

Liều thuốc phù hợp sẽ được người chăm sóc trộn với lượng tương tự đồ uống ngọt, như nước đường, sỉ rô socholate, sỉ rô anh

đào, kem phú bánh (như caramel hoặc sốt kem bơ) để che dấu vị đắng.

Chia liều huyền dịch này bằng xy lanh có vạch lường thuốc uống để đong những lượng huyền địch nhỏ.

4.3 Đóng gói

Viên nang 30 mg. Hộp I ví chứa 10 viên.

Viên nang 45 mg. Hộp I vỉ chứa 10 viên.

Viên nang 75 mg. Hộp 1 vi chứa 10 viên.

Lọ chứa bột để pha huyền dịch uống. Hộp 1 lo.
 

 

Thuốc: Đề xa tầm với cúa trẻ em. ;

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. Nếu cân biệt thêm thông tin xin hỏi ý kiên bắc sĩ của bạn.

Chỉ sử dụng theo sự kê đơn của bác sĩ.  
 

     oa

”PHÓ CỤC TRƯỞNG

Neouyén Van Shank Nguyén Thi Minh Thao
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