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Rx-Thuốc bán theo đơn
- Chê phâm acid amin chuỗi nhánh -

LIVACT® Granules
<L-Isoleucine, L-Leucine va L-Valine Granules (theo duoc dién Nhat)>

 

MOTA
1. Thanh phan

Mỗi gói (4,15 g) LIVACT Granules chứa các thành phần sau đây:

L-Isoleucine 952 mg

L-Leucine 1904 mg

L-Valine 1144 mg

Tá dược: Povidon, polyvinyl! alcohol (dugc xa phong hoa mot phan), acid tartaric, natri saccharin va
hương liệu là các thành phân không hoạt tính.

2. Mô tả sản phẩm

LIVACT Granules là đạng cốm bao màu trắng có mùi thơm nhẹ.

CHÍ ĐỊNH
LIVACT® Granules được chỉ định để cải thiện tình trạng giảm albumin máu cho bệnh nhân xơ gan

mắt bù có hàm lượng albumin máu thấp hơn hoặc bằng 3,5 g/dL mặc dù có chế độ ăn uống đầy đủ.

<Thận trọng>

1. LIVACT® Granules duoc chỉ định để sử dụng ở bệnh nhân có giảm albumin máu mặc dù
lượng hấp thụ từ chế độ ăn đầy đủ hoặc ở bệnh nhân có tổng lượng hấp thụ calo và protein (acid

amin) từ chế độ ăn bị hạn chế do bệnh đái tháo đường có biến chứng hoặc bệnh não gan, trên

những bệnh nhân bị xơ gan mất bù có giảm albumin máu như được biểu thị bởi nỗng độ albumin

huyết thanh 3,5 g/đL hoặc thấp hơn và hiện có hay có tiền sử cô trướng/phù hoặc bệnh não gan.

Cần hướng dẫn cho bệnh nhân về chế độ ăn trong trường hợp thiếu hụt trong chế độ ăn mặc dù

bệnh nhân có đầy đủ khả năng thu nhận thức ăn khi không bị đái tháo đường và bệnh não gan.

Nếu bệnh nhân bị thiểu hụt về lượng hấp thụ từ chế độ ăn do sự phát triển của bệnh não gan, nên
dùng một thuốc chứa calo và protein (acid amin).

Không nên dùng thuốc này cho những bệnh nhân bị xơ gan tiến triển rõ rệt sau đây vì những

bệnh nhân như thế có thế không đáp ứng với liệu pháp LIVACT Granules:
(1) Bệnh nhân có độ nặng về hôn mê giai đoạn III hoặc cao hơn do bệnh não gan (bY

(2) Bệnh nhân có nồng độ bilirubin toan phần 3 mg/dL hoặc cao hon

(3) Bệnh nhân có chức năng gan về tổng hợp protein bị suy giảm rõ rệt

LIÊU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG
Liều thường dùng cho người lớn đường uống là 1 gói, 3 lần/ngày sau bữa ăn hoặc theo sự kê đơn của

bác sĩ.

<Thận trọng>

1. LIVACT Granules gồm các acid amin chuỗi nhánh đơn độc và không chứa tất cä các acid amin

cần cho sự tong hợp protein. Vì vậy, bệnh nhân đang ding LIVACT® Granules phải dùng lượng

protein (acid amin) và calo cần thiết (lượng protein hấp thụ hàng ngày là 40 g hoặc nhiều hơn và

lượng calo hấp thụ hàng ngày là 1000 kcal hoặc nhiều hơn) trong chế độ ăn theo tình trạng của

bệnh nhân. Nếu bệnh nhân đang hạn chế thu nhận protein, đặc biệt phải cần thận trong trường hợp
bệnh nhân có thê không đáp ứng với liệu pháp LIVACTỶ Granules và hơn nữa việc sử dụng dài

hạn sản phẩm nay co thé dan dén lam nặng thêm tình trạng dinh dưỡng của cơ thể, trừ khi nhu cầu
tối thiểu về protein và calo được đảm bảo.

2. Nếu ghi nhận nitơ urê huyết (BUN) hoặc amoniac huyết bất thường sau khi ding LIVACT®
Granules, phải cân thận vì điêu này có thê là do quá liêu. Cân thận trọng đôi với quá liêu dài hạn

vì nó có thê làm nặng thêm tình trạng đinh dưỡng của cơ thê.
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3.. Nếu không đạt được sự cải thiện về giảm albumin máu trong 2 tháng hoặc lâu hơn khi dùng

LIVACTỶ Granules, nên áp dụng các biện pháp thích hợp như thay thế bằng liệu pháp khác.

CHONG CHI DINH (Chong chi dinh ding LIVACT® Granules 6 nhitng bénh nhan sau day)
Bệnh nhân có bat thường về chuyên hoa acid amin chudi nhánh bâm sinh [Việc sử dụng thuốc này có

thể gây ra các cơn co giật hoặc rỗi loạn hôhap o nhitng bénh nhan bi bénh xir6 niéu.]

Không chỉ định cho bệnh nhân dị ứng với bất cứ thành phần nào của thuốc.

THAN TRONG

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. Nếu cần thêm thông tin, xin hỏi ý kiến bác sĩ.
Thuốc này chỉ dùng theo đơn của bác sĩ.

1. Sử dụng ở người cao tuổi

LIVACT® Granules nên được dùng cần thận cho bệnh nhân cao tuổi vi những bệnh nhân này

thường giảm chức năng sinh lý và các rối loạn chuyển hóa như tăng amoniac huyết có thể đễ phát

triển hơn trong khi điều trị bang LIVACT® Granules.

2. Sử dụng trong khi mang thai, sinh đẻ hoặc cho con bú

Độ an toàn của LIVACT Granules ở phụ nữ mang thai và bà mẹ cho con bú chưa được xác định.

Vì vậy, không nên dùng sản phâm này ở phụ nữ mang thai, phụ nữ nghi ngờ đang mang thai và bà

mẹ cho con bú trừ khi lợi ích dự tính cao hơn nguy cơ có thê xảy ra.

3. Sử dụng trong nhỉ khoa

Độ an toàn của LIVACT Granules ở trẻ em chưa được xác định. (không có kinh nghiệm lâm
sảng)

TƯƠNG TÁC VỚI CÁC THUỐC KHÁC VÀ CÁC DẠNG TƯƠNG TÁC KHÁC
Không có báo cáo cho thây tương tác với các thuộc khác.

TAC DONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Trong trường hợp LIVACTỶ Granules, không có trường hợp nao đã được báo cáo về khả năng lái xe
hoặc vận hành máy móc có thê bị ảnh hưởng.

kí
PHAN UNG PHU |
Trong số 420 trường hợp được nghiên cứu trước thời điểm thuốc được duyệt, 40 phản ứng phụ đã

được báo cáo trong 27 trường hợp (6,4%). Các phản ứng phụ thường gặp đã được báo cáo vào thời
điểm thuốc được duyệt bao gồm chướng bụng (9 phản ứng phụ, 2,1%), tiêu chảy (5 phản ứng phụ,

1,2%) và táo bón (4 phản ứng phụ, 1,0%). (Vào thời điểm được duyệt)

Trong số 2.877 trường hợp được khảo sát trong giai đoạn giám sát hậu mãi, 267 phản ứng phụđã

được báo cáo trong 178 trường hợp (6,24). Các phản ứng phụ thường gặp đã được báo cáo bao gồm
tăng amoniac huyết (23 phản ứng phụ, 0,84), buôn nôn (15 phản ứng phụ, 0,5%), tiêu chảy (14 phản

ye phu, 0,5%), tang nito uré huyết (BUN) (14 phản ứng phụ, 0,53%) và đau bụng (12 phản ứng phụ,
0,4%). (Dữ liệu từ kết quả tái kiểm tra)

Trong số 334 trường hợp ở các nghiên cứu lâm sàng giai đoạn hậu mãi (bao gồm các nghiên cứu đải

hạn), 63 phản ứng phụ đã được báo cáo trong 41 trường hợp (12,3%). Các phản ứng phụ thường gặp

bao gồm chướng bụng (13 phản ứng phụ, 3,9%), táo bón (9 phản ứng phụ, 2,7%), tiêu chảy (Š phản

ứng phụ, 1,5%), ngứa (4 phản ứng phụ, 1,2%), buồn nôn (3 phản ứng phụ, 0,9%) và nôn (3 phản ứng

phụ, 0,9%). (Dữ liệu từ kết quả tái kiểm tra)

 

0,1 - 5% <0,1% Tỷ lệ không rõ

 

 
Tiêu hóah**Ỷ Chướng bụng, buôn nôn, tiêu chảy, táo | Khát, ợ hơi

bón, khó chịu ở bụng, đau bụng, nôn,
     chán ăn, ợ nóng, v.v...
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Than'™*? Tang nitơ uréhuyét (BUN), tang
creatinin huyết thanh, v.v...
 

Chuyển hóar»šÐ Tăng amoniac huyết, v.v...
 

Gan Tăng AST (GOT) huyết thanh, tăng
ALT (GPT) huyệt thanh, tăng bilirubin

toàn phân, v.v...
 

      
Da Nỗi ban, ngứa, V.V...

Các phản ứng phụ Khó chịu, phù (mặt, chỉ dưới, v.v...} Đỏ, cơn nóng

khác bừng
 

Luu y 1): Nếu nhận thấy bất kỳ phản ứng phụ nảo trong số này, nên giảm liễu LIVACT” Granules hoặc nên
ngừng điều trị. .

Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc.

DƯỢC ĐỘNG HỌC
Nông độ các acid amin chuỗi nhánh trong huyết tương được đo ở người lớn, khỏe mạnh (n=48) khi

uống liều don LIVACT® Granules (liều là 1 gói có chứa L-Isoleucine 952 mg, L-Leucine 1904 mg, và

L-Valine 1144 mg) lúc bụng đói. Các thông số được động học (diện tích dưới đường con AUC, nồng
độ tối đa C„„„„,....) tính từ sự thay đổi nỗng độ so với đường nên được trình bày như bảng dưới dây:

Các thông số được động học của. LIVACT Granules
 

 

 

      

Thanh phan Crrax (ug/ml) AUC (ng: hr/ml) Trax (hr) Tis (hr)
Lsoleucine 30,982 + 5,872 | 43,126 £9,884 0,677 + 0,178 _ | 0,787 = 0,305
L-Leucine 58,531 + 10,587 103,088 + 19,671 0,688 + 0,175 1,428 + 0,243

L-Valine 46,796 £8,332 | 92,495 + 19,948 0,724 0,173 |1823+0492  
 

1) Phân bố: Các acid amin được dùng đườn uống nhanh chóng được phân bố và sử dụng theo cùng ae
con đường như các acid amin nội sinh.

2) Hấp thư: Khi LIVACT” Granules được dùng đường uống, mỗi acid amin được hấp thu qua chất
vận chuyển của nó ở ruột non.

3) Chuyến hóa: Mỗi acid amin được gộp lại và có thể được sử dụng như cơ chất cho sự tổng hợp
protein và các chất có hoạt tính sinh học. Mặt khác, các acid amin bị khử nhóm amin đi vào chu

trình tricarboxylic acid (TCA), tân tạo glucose hoặc sinh tổng hợp acid béo dưới dạng cơ chất
mang năng lượng. Nitơ trong các acid amin phân hủy thành urê trong chu trình urê.

4) Thải trừ: Bệ khung carbon trong mỗi acid amin có thể bị phân hủy thành CO; và HO. CO; có thể

được đào thải qua sự thở ra. Nitơ có thể được bài tiết qua nước tiểu dưới dạng uré hoặc amrnoniac.

CÁC NGHIÊN CỨU LÂM SÀNG
1. Một thử nghiệm lâm sàng mở trong 6 tháng đã được tiến hành trên bệnh nhân bị xơ ganmat bù có

giảm albumin máu đã phát hiện sự giảm albumin máu qua đi như được biểu thị bởi nồng độ
albumin huyết thanh đãng, cải 1 các thông số về dinh dưỡng như protein toàn phần trong huyết
thanh, transferrin, thé trong, caith én sự khó chịu và tình trạng dễ mệt trong thời gian 2 tuần đến 2

tháng của điều trị nghiên cứu. Da ghi nhận giảm cổ trướng ở tháng thứ 5. Những sự cải thiện này

duy trì cho đến khí hoàn tắt nghiên cứu. Tỷ lệ hữu ích của LIVACT® Granules được xác định dựa
trên sự đánh giá tổng thế các dữ liệu về triệu chứng chủ quan, triệu chứng khách quan, tình trạng.

dinh dưỡng của cơ thê, triệu chứng tâm thân kinh, chất lượng cuộc sống và độ an toàn là 51,2%
(104/203 bệnh nhân). Một khảo sát sau đó về tiên lượng của những bệnh nhân này đã phát hiện

tiên lượng, sống có lợi ở những bệnh nhân cho thay có sự cải thiện về tình trạng đỉnh đưỡng sau

khi hoàn tất nghiên cứu và ở những bệnh nhân đang dùng liệu pháp LIVACT® Granules dai han.

 

2. Một nghiên cứu lâm sàng có đối chứng với giả được, mù đôi trong 12 tuần đã được tiến hành trên

những bệnh nhân bị xơ gan mat bù có giảm albumin máu. Việc điều trị bang LIVACT® Granules
làm tăng nồng độ albumin huyết thanh - tiêu chí đánh giá chính trung bình là 0,2 g/dL và 31,5%
bệnh nhân được điều trị (17/54) đã cho thấy néng d6 albuminhuyét thanh tăng 0,4 g/dL hoặc cao
hơn, cho thây sự cải thiện cao hơnđáng kế khi so với điều trị bằng giả dược. Tỷ lệ cải thiệ
thể, được xác định dựa trên sự đánh giá tổng thể các dữ liệu về triệu chứng chủ quan và khách

quan, tình trạng dinh dưỡng của cơ thể, triệu chứng tâm thần kinh và chất lượng cuộc sốn

45,8% (38/83 bệnh nhân) đối với nhóm được điều trị bằng LIVACT® Granules và 17,3% (14 callAAA
+ 3g
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bệnh nhân) đối với nhóm giả dược. Tỷ lệ hữu ích được xác định dựa trên sự đánh giá về độ an

toàn cộng thêm vào các biên sô trên là 49,4% (42/85 bệnh nhân) đôi với nhóm được điều trị băng

LIVACT® Granules va 18,1% (15/83 bệnh nhân) đôi với nhóm giả dược.

3. Một thử nghiệm lâm sàng theo đối, nhãn mở đã được tiễn hành trong 2 năm để nghiên cứu mối
liên quan giữa nồng độ albumin huyết thanh với các biểu hiện lâm sảng và tiên lượng sống còn.
Kết quả đã phát hiện là những thay đổi về nồng độ albumin huyết thanh theo thời gian có tương
quan rố rệt với tình trạng cổ trướng, phù và tình trạng hoạt động cơ thể. Đối với mối liên quan với

tiên lượng sống còn, nguy cơ tử vong (tý số nguy cơ) mỗi đơn vị thời gian dựa trên không có
nhóm thay đổi về nồng độ albumin huyết thanh không đổi được ước tính là 0,77 đối với những
đối tượng cho thấy nông độ albumin huyết thanh tăng 0,2 g/dL và 0,59 đối với đối tượng cho thấy

nồng độ albumin huyết thanh tang 0,4 g/dL trong 1 nam.

4. Dé đánh giá hiêu quả của LIVACT Granules trên tiên lượng sống còn, các thử nghiệm lâm sang

có đối chứng, ngẫu nhiên, đã được tiến hành trong ít nhất 2 năm bằng cách so sánh với điều trị
bằng chế độ ăn về mặt thời gian điều trị nghiên cứu đối với sự ngừng dùng hoặc bỏ cuộc, sử dụng

các biến cỗ đáng kể liên quan đến tiên lượng sống còn như sự tăng nặng suy gan ở những bệnh
nhân bị xơ gan, như được biểu thị bởi sự xuất hiện cổ trướng, phù, bệnh não gan và vàng đa; vỡ

giãn tĩnh mạch thực quản (vỡ giãn tĩnh mạch dạ dày); phát triển ung thư gan và tử vong, đã được

xác định là những biến chứng nghiêm trọng xảy ra liên quan với xơ gan tiễn triển. Các kết quả đã

cho thay la LIVACT® Granules tre ché dang ké su phát triển các biến chứng nghiêm trọng nói trên

của xơ gan trong 622 bệnh nhân được bao gồm vào các phân tích (308 bệnh nhân được điều trị

băng chế độ ăn và 314 bệnh nhân được điều tri bang LIVACT® Granules). Ty s6 nguy co déi voi
những bệnh nhân được điều trị bằng LIVACT® Granules so voi những bệnh nhân được điều trị

bằng chế độ ăn là 0,67 với khoảng tin cậy 95% trong khoảng từ 0,49-0,93.

(%1
wn Kiem dinh Log-rank p=0,015 dư

1001 Tỷ sô nguy cơ 0,67
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314 bệnh nhân được điều trị bằng LIVACT® Granules `

308 bệnh nhân được điều trị bằng chế độ ăn
¥ ;

Ũ L L i F k

0 3( 400 600 sua 1000

Sé ngay diéu tri

DUOC LUC HOC
1. Hiéu qua va tac déng

Một nghiên cứu đáp ứng liều đã được tiễn hành ở bệnh nhân bị xơ gan có giảm albumin mau
để xác định ưu thế của liều nghiên cứu lâm sàng. Trong thử nghiệm này, LIVACTỶ Granules

được dùng mỗi ngày với liều 6 g, 12 g, 18 ø và so sánh với dùng giả dược trong l nghiên cứu

không mù. Quan sát thấy có sự tăng đáng kế nồng độ albumin trong huyết tương ở nhóm l2 g

và nhóm 18 g so với nhóm sử dụng giả dược. Cũng thấy có sự tăng đáng kẻ tỉ lệ Fischer trong

máu giữa đữ liệu trước khi dùng thuốc và dữ liệu ở tuần 12 sau khi dùng thuốc. Các triệu
chứng chung được cải thiện nhiều ở nhóm 12 g và nhóm 18 g so với 2 nhóm còn lại.

2. Cơ chế tác dụng

Sử dụng LIVACT” Granules ở bệnh nhân bị xơ gan mât bù sẽ thúc đây quá trình sinh tông

hop albumin trong gan thông qua cải thiện sự mat can bang cua cac acid amin trong máu,
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QUA LIEU VA DIEU TRI
Nghién cru lam sang duoc kiém soat tét déi véi viée sir dung qua liéu LIVACT® Granules chưa được

thực hiện.

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI
Hộp 84 gói x 4,15 g

BAO QUAN
Bảo quản ở nhiệt độ dưới 30°C.

HẠN DÙNG
36 tháng kê từ ngày sản xuất.

Dé xa tam tay trẻ em.
Không dùng thuôc qua han sử dụng được ghi trên bao bì.

NGƯỜI GIỮ GIÁY PHEP SAN PHAM:
AJINOMOTO PHARMACEUTICALS CoO., LTD.

1-1, Irifune 2-chome, Chuo-ku, Tokyo, Nhat

SAN XUAT BOI
AJINOMOTO CO., INC. TOKAI PLANT
1730, HINAGA, YOKKAICHI-SHI, MIE-KEN, NHAT

 

TUQ. CUC TRUONG
"TRƯỜNG PHÒNG
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