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ZEFFIX”

TRINHBAY

Mai vién nén bao phim chia 100 mg lamivudin.

Ta dudc: Celulose vi tinh thé, natri starch glycolat tuyp A, magnesi stearat, Butterscotch YS-
1R-17307-A (hypromelose, titan dioxyd, macrogol 400, polysorbat 80, oxyd sét tdng hgp mau
vangvado).

Quy cachdéng goi: Hop 2 vix 14 vién.

CHIDINH
ZEFFIX dudc chi dinh diéu tri nhiing bénh nhan bi viém gan B man tinh va cé bang chiing nhan
|én clia virus viém gan B (HBV).

LIEU LUGNG VA CACHDUNG

Cé thé udng ZEFFIX trong hodc ngoai blla an.

Né&n gidm sat su tuan thl clia bénh nhan khi diéu tri bang ZEFFIX.

Thdi gian diéu trj

Khoang thdi gian diéu tri t6i uu chua dugc biét.

- Bénh nhén viém gan B man tinh c6 HBeAg dudng tinh (CHB) khong bi xd gan, nén diéu tri it
nhét tl 6 16i 12 thang sau khi cd su chuyén ddi huyét thanh HbeAg (m&t HBeAg va HBV DNA
cling véi viéc phat hién HBeAb) dudc khang dinh, dé giéi han nguy co téi phét clia virus hoac tdi
khi c6 su chuyén ddi huyét thanh HBsAQ hoac diéu tri mat hiéu qua (xem phdn Cénh béo va
Thén trong). Muc huyét thanh ALT va HBV DNA nén dugc theo doi thudng xuyén sau khingling
diéu tri 48 phét hién bat ky su ti phat virus mudn nao.

- Bénh nhan viém gan B man tinh c6 HBeAg &m tinh (d6t bién tién trung tam) khong bi xd gan,
nén diéu fri it nh&t cho tdi khi ¢ sy chuyén ddi huyét thanh hodc ¢ bang chuing diéu tri mat hiéu
qua. Vdi diéu tri kéo dai, viéc thudng xuyén dénh gié lai dudc khuyén c4o dé khang dinh ring
viéc tiép tuc phuong phap diéu tri da chon van thich hdp véi bénh nhén.

- D4i véi bénh nhan bénh gan mét bu hodc xd gan va bénh nhan céy ghép gan, khong khuyén
cao nguing diéu tri.

ZEFFIX nén dudc st dung theo cac khuyén céo chinh thic.

Vién nén ZEFFIX 100 mg khéng phu hgp dé sif dung cho tré em va nhiing bénh nhan khong
thich hgp dung dang vién nén.

Cac doitugng dan s

o Ngudilén vathanh thiéu niéntii 12 tuditrélén

Liéu khuyén cdo clia ZEFFIX1a 100 mg x 11an/ngay.

e Bénhnhansuythan

NGéng dd lamivudin trong huyét thanh (AUC) tang Ién 6 nhiing bénh nhén suy than tii vita dén
nang do giam thanh thai ¢ than. Do d6 nén giam liéu 6 nhiing bénh nhan cé dd thanh thai
creatinine tif 30 mi/pht dén 50 ml/phut. Vién nén Zeffix 100mg khéng phu hdp dé st dung cho
nhiing b&nh nhan can su chinh liéu.

e Bénhnhansuygan

D liéu thu dudc & bénh nhén suy gan, bao gém nhiing bénh nhan c6 bénh gan giai doan cudi

———dang chd ghép gan, cho théy dugc dong hoc cia ZEFFIX khong bi anh hudng déng k& bairoi-

loan chic nang gan.
Dua trén nhiing d liéu nay, khéng cén diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan tri khi kém theo
suy than.

CHONG CHiDINH
Chdng chi dinh dung ZEFFIX vién nén cho bénh nhan dudc biét qua man véi ZEFFIX hoac véi
bat ky thanh phan nao cda thuéc, bénh nhan bibénh than nang.
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CANHBAOVATHAN TRONG

Tinh trang bing phat khi diéu tr L

Sy bung phét ng&u nhién ciia viém gan B man tinh tuong ddi phd bién va déc trung bdi su tang
tam thdi ALT huyét thanh. Sau khi bat dau diéu tri bang thudc khang vi-rit, ALT huyét thanh c6
thé tang & mt s6 bénh nhan khi néng d6 DNA HBV huyét thanh giam. & nhiing bénh nhan
bénh gan con bu, su tang ALT huyét thanh néi chung thudng khong kém theo su tang néng do
bilirubin huyét thanh hoac céc ddu hiéu clia gan méat bi.

Phan nhém virus HBV gidm do nhay cam vdi lamivudine (HBV dot bién YMDD) da dudc xac
dinh bang liéu phap md réng. Omédt s6 bénh nhan, su phat trién cia HBV dét bién YMDD c6 thé
dan dén bung phat viém gan, chl yéu dugc phat hién bdi su tang ALT huyét thanh va téi xuét
hién HBV DNA (xem phan Cénh bdo va Thén trong). O nhiing bénh nhan c6 HBV dét bién
YMDD, nén can nhéc chuyén sang hoac b8 sung mét tac nhan thay thé ma khong dé khang
chéo véilamivudine dya trén céc huéng dén diéu tri (xem phén Déc tinh dugc dong hoc).

Su bung phat sau khi ngung diéu trf

Su bung phéat c4p tinh clia viém gan da dugc quan sat thdy d nhiing bénh nhan ngling diéu tri
viém gan B va thudng dudc phét hién bdi su tang ALT huyét thanh va téi xuat hién HBV DNA.
Trong cac thi nghiém 1am sang pha Il ¢cé nhém chiing véi theo ddi ma khong cé diéu tri tich
cuc, tang ALT sau diéu tri (hon 3 18n so vdi dudng cd s6) cao hon & bénh nhén diéu tri bang
lamivudine (21%) so véi nhiing ngudi nhan gia dudc (8%). Tuy nhién, ty Ié cdc bénh nhan tang
ALT sau diéu tri lién quan vdi tang bilirubin Ia thdp va tuong ty & ca hai nhanh diéu tri (xem bang
trong phén Déc tinh dugc déng hoc). B véi bénh nhan diéu tri bang lamivudine, phén I6n tang
ALT sau diéu tri xay ra trong khoang tr 8 dén 12 tuén sau diéu tri. Hau hét cac tac dung ngoai y
tu gidi han, tuy nhién mdt s6 trudng hdp ti vong da dugdc quan sét thdy. Néu ngling st dung
ZEFFIX, bénh nhan c&n dudc theo ddi dinh ki c& vé mat 1am sang va bang cach danh gia xét
nghiém chuic nang gan (ALT va cac muc bilirubin), trong it nhat 4 thang, va sau dé theo chi dinh
vé matlamsang.

Su buing phat déi vdi céc bénh nhéan xo gan mat bu

Nhiing ngudi nhan cdy ghép va cac bénh nhan xd gan mat b c6 nhiéu nguy ¢d bi nhan déi vi-rat
hoatddng. Do chiic nang gan bién d nhiing bénh nhan nay, su tai phat viém gan khi ngling dung
thudc lamivudine hoac méathiéu qua trong qué trinh diéu tri c6 thé gay ra tinh trang mat b nang
va tham chi gay tl vong. Nhiing bénh nhén nén dugc kiém soat cac théng s@ 1am sang, vi-nit
hoc va huyét thanh hoc lién quan dén viém gan B, chic nang gan va thén va dap tng khang
virus trong khi diéu tri (it nh4t mi thang) va, néu ngiing diéu tri vi bt ctily do no, it nhat 6 thang
sau diéu tri. Céc thong s6 trong phong thi nghiém phai dudc theo déi bao gém (t6i thiéu) ALT
huyét thanh, bilirubin, albumin, ni-td uré mau, creatinine va finh trang vi-rit: HBV khang
nguyén/ khéng thé va néng do HBV DNA huyét thanh khi c6 thé. Bénh nhan c6 ddu hiéu suy
gan trong hoac sau khi diéu tri nén dudc theo déi thudng xuyén hon néu thich hap.

Dai vdi bénh nhan c6 béing ching bi viém gan téi phat sau diéu tri, khdng co di di liéu vé
0i ich cla viéc bt dau diéu tri lai lamivudine.

Réiloan chic nang ty thé

Céc chét tuong ty nucleoside va nucleotide da dugc chiing minh trong in vitro va in vivo gay ra
t6n thuong ty thé muic d6 khac nhau. Da c6 cc bao c4o vé réiloan chuic nang ty thé & tré sd sinh
bi phoi nhiém & tlf cung va/hoac sau khi sinh ddi vai cac chat tuong tu nucleoside. Céc tac dung
ngoai ¥ chinh dudc bo c4o 1 cac rdi loan huyét hoc (thiéu mau, giam bach céu trung tinh), rdi
loan chuyén héa (tang lympho mau). Mot s8 r6i loan vé thén kinh xuat hién mudn dudc béo céo
(tang truong Iyc, co giat, hanh vi bét thudng). Céc réiloan than kinh c6 thé 1a thoang qua hodc
vinh vién. B4t cu tré em nao b phdi nhiém trong tli cung vdi cac chat tuong tu nucleoside va
nucleotide, can dugc theo di Iam sang va trong phong thi nghiém va cén dugc diéu tra day du
vé réi loan chuic nang ty thé trong truding hdp c6 cac ddu hiéu hoac triéu ching lién quan.

Trong khi diéu tri khdi ddu va duy tri, bénh nhén can dudc theo déi thudng xuyén bdi mét béac si
cd kinh nghiém trong viéc diéu tri bénh viém gan B man tinh.

Khi ngling sif dung ZEFFIX hoac thudc cé bidu hién méat hiéu qua, mot s6 bénh nhan cd thé co
ddu hiéu viém gan tai phat trén 1am sang hoac xét nghiém. Dgt cdp cla viém gan cht yéu dugdc
phét hién qua viéc tang ALT trong huyét thanh va thém vao do la sy téi xudt hién clia HBV DNA.
Xem Bang 2 trong phan Nghién ctiu 1am sang dé c6 thém thang tin vé tAn suét xuét hién cla
hién tugng tang ALT sau diéu tri. Phan I6n cac bién ¢8 nay dudng nhu chi giéi han trén mot s6
cathé. R4t hiém td vong va chua ro mailién hé nhan qué vdi viéc nguing diéu tri bang ZEFFIX.
Néu ngling ZEFFIX, bénh nhan nén dudc theo ddi dinh ky ca trén 1am sang va qua danh gia xét
nghiém huyét thanh vé chuc nang gan (ndng do ALT va bilirubin) trong it nhét 4 thang dé phat
hién bang chting viém gan tai phat; sau d6 bénh nhan nén dudc theo déi nhu chi dinh trén lam
sang. DGi vdi nhiing bénh nhan phét trién dau hiéu viém gan tai phat sau diéu tri, khong c6 du
s6 liéu vé |gi ich cta viéc tai diéu tri voi ZEFFIX.

@ nhiing bénh nhan suy than tif visa téi ndng, néng dé lamivudin trong huyét thanh (AUC) tang
do thanh thai qua than giam, do d6 nén giam liéu 6 nhiing bénh nhan c6 do thanh thai
creatinine tif 30 ml/phut dén 50 mi/phut (xem phén Liéu lugng va Cdch ding).

Nhiing bénh nhan ghép gan va nhiing bénh nhan méc bénh gan tién trién c6 nguy cd cao hon
tu sy sao chép virus hoat dong. Do chic ning gan & nhiing bénh nhan nay ratkém nén viém
gan tai phat khi ngiing diing ZEFFIX hoac khi thudc mét hiéu qua trong thdi gian diéu tri cd thé
dan dén tinh trang mét bl nghiém trong va tham chi dan dén t vong. Nhling bénh nhan nay
nén dudc theo ddi nhiing thong s lién quan dén viém gan B, chic nang gan, chlc nang than va
sy dép ting vdi thudc khang virus trong thdi gian diéu tri. Nhiing bénh nhan nging diéu tri vi bét
ky ly do nao nén dudc theo ddi trong it nhat 6 thang sau khi ngling thudc. Nhiing bénh nhan cé
nhiing d&u hiéu suy gidm chiic nang gan trong khi hoac sau khi diéu tri nén dugc theo doi
thuding xuyén mét cach thich hgp.

S6 liéu vé viéc st dung ZEFFIX cho nhiing bénh nhan dang déng thdi trong liéu trinh tic ché
mién dich, bao gém ¢4 héa tri ung thu con han ché.
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Da xac dinh dudc c&c phan nhém virus HBV (HBV bién thé YMDD) giam nhay cam vdi ZEFFIX
khi diéu tri kéo dai (xem phan Céc nghién cuiu I4m sang). Trong mdt s6 it cac trudng hdp, bién
thé nay c6 thé dan dén viem gan tai phat. 3

Dé diéu tri bénh nhan déng nhidm HIV v& hién dang diéu tri hoac c k& hoach diéu tri bang phéc
d6 khéng retrovirus bao gém lamivudin, nén duy tri liéu lamivudin théng thudng dugc st dung
chodiéu trinhiém HIV.

Thong tin vé su lay truyén virus viém gan B tii me sang con & nhiing bénh nhan mang thai dudc
diéu tri b&ng ZEFFIX con han ché. Cén tuan theo quy trinh chuén dudc khuyén cdo dé tiém
phong viémgan virus B cho nhd nhi.

Nén cho bénh nhan biét rang diéu tri bang ZEFFIX chua dudc ching minh 14 lam gidm nguy co
|ay truyén virus viém gan B cho ngudi khac do d6 van phai ap dung nhiing bién phép than trong
thich hap.

TUONGTAC

Kha nang tuong téc chuyén héa thap do thudc chuyén hda va lién két vdi protein huyét tuong
han ché va hdu nhu thai trif hoan toan qua than dudi dang khdng dbi.

ZEFFIX dugc thai trli chli yéu theo cd ché bai tiét cation hiu co chi dong. Nén xem xét kha
nang tudng tac vdi thudc khéc khi dung dong thdi, nhét la khi con dudng thai tri chinh cua
nhiing thuéc nay 1a bai tiét chi dong qua than théng qua hé thdng van chuyén cation hilu cd,
nhu trimethoprim. Nhiing thudc khac (nhu ranitidin, cimetidin) chi thai trif mot phan qua cd ché
nay va cho thay khong tuong tac véi ZEFFIX.

Nhiing thudc thai trif chi yéu qua con dudng hoat hda anion hitu cd hoac qua loc cdu than it co
kha& nang cd nhiing tuong tac cd y nghiia lam sang véi ZEFFIX.

Céc tuong tac lién quan tdilamivudine

Trimethoprim/sulphamethoxazol: Khi ding trimethoprim/sulphamethoxazol 160 mg/800 mg
lam tang muic d6 tiép xuc toan than clia ZEFFIX 1én khoang 40%. ZEFFIX khdng anh hudng téi
dugdc dong hoc clia trimethoprim hodc sulphamethoxazol. Tuy nhién, trit khi bénh nhan bi suy
than, khdng can diéu chinh liéu ZEFFIX.

Zidovudin: Da quan sét thdy cd sy tang viia phai C,,, cla zidovudin (28%) khi ding cuing vdi
ZEFFIX, tuy nhién dién tich dudi dudng cong ndng d6 thdi gian (AUC) thay ddi khdng déng ké.
Zidovudin khong anh hudng téi dudc dong hoc ctia ZEFFIX (xem Dugc dong hoc).

Emtricitabin: ZEFFIX cé thé tc ché su phosphoryl héa ndi bao clia emtricitabin khi st dung
ddng thdi hai thudc nay. Khéng khuyén cdo dung ZEFFIX két hgp vdi emtricitabin.

Sorbitol: Su phéi hgp clia dung dich sorbitol (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) vdi liéu ddn 300 mg dung
dich udng Lamivudine d&n dén giam liéu phy thudc trong phdi nhiém Lamivudine (AUC) 14%,
32% va 36%, vandng dé C,, ctia Lamivudine 28%, 52% va 55% & ngudi 16n. Néu c6 thé, tranh
duing Lamivudine véi céc thudc c6 chia sorbitol hodc can nhéc viéc thudng xuyén kiém soét sy
nhan |&n clia virus viém gan B (HBV) khi khdng thé tranh khéi viéc dung phdi hgp lau dai.
Alpha-interferon: ZEFFIX khéng tudng tac dudc dong hoc vdi alpha-interferon khi st dung
déng thai. Khdng thay cac tuong téc gay tac dung phu déng ké vé mat 1am sang & bénh nhan
dung ZEFFIX déng thdi véi nhiing thudc tic ché mién dich thong thudng (nhu cyclosporin A).
Tuy nhién, céc nghién cdu chinh thic vé tuong tac thudc chua dugc tién hanh.

THAIKY VA CHO CONBU
Khanang sinh san

Nhiing nghién ctiu vé kha nang sinh san & déng vét dé cho thdy thudc khong anh hudng dén
kha nang sinh san @ gi6ng duc va gidng cai.

Thai ky

Lamivudin d& dudc danh gia b&i APR (Antiretroviral Pregnancy Registry) v6i hon 11.000 phu
nd dang trong thai ky va sau khi sinh. Dudi 1% nhiing bénh nhan nay da tiing dudc diéu tri HBV
trong khi d6 phén I6n da dudc diéu tri HIV vdi liéu cao hdn va st dung ddng thdi véi cac thude
diéu tri HIV khéc. D liéu trén ngudi san co tit APR khong cho thdy su gia tang nguy co di tat
b&m sinh nghiém trong khi dung lamivudin so véi ty 18 nén (xem muc Céc nghién cuu lam
sang). Tuy nhién, chua cé cac thi nghiém déy dt va dudc kiém soat chat ché d phu ni cd thai
va tinh an toan cda lamivudin trén phu nii c6 thai van chua dudc thiét 1ap.

Nhiing nghién ctu trén ngudi da khang dinh ZEFFIX qua dugc rau thai. Néng do lamivudin
trong huyét thanh cla tré mdi sinh Ia tuong tu néng dd trong huyét thanh ctia me va trong day
rén vaolucsinh.

Nhing nghién ctiu vé kha nang sinh san trén dong vat khdng cho thdy bang chiing gay quai
thai. ZEFFIX gay tang nhe hién tugng mat phoi sém khi st dung cho thd dang mang thai véi
muic @ phai nhiém tuong tu muc do dat dudc & ngudi. Tuy nhién, khéng c6 bang chiing méat
phai & chudt 16n véi mdc dd phoi nhiém béang khong 60 I&n so vdi muc phdi nhiém trén lam
sang(duatrénC,,).

Chi can nhéc viéc st dung thudc trong thai ky khi Igi ich thu dugc vugt trdi nguy cd. Mac du két
qua tir cac nghién cu trén dong vat khdng phai ltic nao ciing du doan dudc dép ting & ngudi,
nhung nhiing phét hién & thd goi ¥ nguy co c6 thé méat phdi sém. Do vay, khong nén ding
ZEFFIX trong 3 thang dau cla thdi ky mang thai.

Dai vdi bénh nhan dang diéu tri bang ZEFFIX ma cd thai thi phai can nhéc khd nang viém gan
tai phatkhi ngling ZEFFIX (xem Canh bdo va Théan trong).

I ———"
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Choconbu
Sau khi ung 1ap lai lamivudin 150 mg hay 300 mg, 2 1&n méi ngay, lamivudin dudc bai tiét vao
sita me (0,5 - 8,2 micrograms/ml) vdi néng d tuong tu nhu trong huyét thanh. Trong nhiing
nghién ctiu khac, sau khi udng lap lailamivudin 150 mg, 2 14n mdi ngay, ti |é thudc trong huyét
tuong va trong sita me 14 khoang 0,6-3,3. Trung vi nng dd lamivudin trong huyét thanh tré so
sinh 1a khodng 18-28 ng/mL va khdng phat hién thdy 6 mét trong nhiing nghién cuu nay (dé
nhay dinh lugng 12 7 ng/mL). Chua biét lién quan Iam sang ctia nhiing phéthién nay. 4-
S6 liéu thu dudc tl cac nghién cuu trén dong vat trong d6 chudt so sinh nhan duge ZEFFIX véi
ndng dd cao hon nhiéu ti sia chudt me gdi y rang néng d6 lamivudin trong sia ngudi me khé c6
thé gay doc cho tré bui me.
Chi nén st dung ZEFFIX cho phu nit dang cho con bii néu Igi ich mong doi vuot nguy co c6 thé
xay ra doi véi tré bu me. Can quyét dinh ngung cho tré bu me hodc diing/tranh liéu phap
ZEFFIX, 6 can nhic dén loi ich ctia viéc cho tré b me va Idi ich diéu tri cho ngudi me.

ANHHUGNG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Céc bénh nhan nén dudc thdng bao rang sy khé chiu, mét moi da duge bao cdo trong qua trinh
diéu tri véi lamivudin. Tinh trang 1am sang clia bénh nhan va d liéu tdc dung khéng mong
mudn cta lamivudin nén dudc can nhac ddi véi kha nang lai xe hay van hanh may méc cla
bénh nhan. ;

TAC DUNG KHONG MONG MUGN

S8 ligu thi nghiém 1am sang

ZEFFIX dugc dung nap t6t trong cac nghién cdu |am sang trén nhiing bénh nhan viém gan B
man tinh. Ty |é tc dung khong mong mudn va cac bat thudng vé xét nghiém (ngoai trif tang
ALT va CPK, xem duéi day) la tuong tu gidia nhiing bénh nhan dung gia dudc va dung ZEFFIX
(xem Béng 1). Céc tac dung khéng mong mudn phd bién nhat dudc béo cdo la kho 6 va mét
mai, nhiém khudn dudng ho hap, dau ddu, cam giac khd chiu va dau bung, budn nén, ndn va
tiéu chay.

Bang 1
Téc dung khéng mong muén S6 liéu thif nghiém lam sang
S6 liéu tich hop giai doan Il
Gia dugc (n=200) ZEFFIX 100 mg (n=416)
Kho & va mét moi 28% 26%
Nhiém khuan dudng hé hap 17% 19%
Dau dau 21% 22%
Khé chiu va dau bung 17% 15%
Budn nén va nén 17% 16%
Tiéu chay 12% 14%
Tang ALT trong qué trinh diéu tri* 13% 13%
Tang ALT sau khi diéu tri** 8% 19%
Tang CPK* 5% 9%

* % bénh nhan c6 sy bat thudng vé xét nghiém mic Il hoac IV trong qua trinh diéu tri.

** % bénh nhan ¢ tang ALT muic Il hoac IV sau khi diéu tri.

Tac dung khéng mong mudn dugc liét ké dudi day theo hé co quan va tan suét. Phan loai tan
suét chi &p dung ddi véi nhiing tac dung khdng mong mudén dudc xem 14 it nhét cling cd thé c6
nguyén nhan lién quan dén ZEFFIX. T4n sudt dudc dinh nghia nhu sau: rat phd bién (> 1/10),
phé bién (> 1/100 dén < 1/10), khdng phd bién (= 1/1000 dén < 1/100), hiém (> 1/10000 dén <
1/1000) va rAt hiém (< 1/10000).

Phan loai tan suét tac dung khdng mong mudn dudi day chi mang tinh udc udng: trong hdu hét
cac trudng hdp, khdng co sén sé liéu thich hgp dé tinh ti 1& méc. Phan loai tin suét tac dung
khdng mong mudn rat phd bién va phé bién dudc xéc dinh tif s6 liéu thit nghiém Iam sang va
khong tinh dén ti 1& mac ban ddu trong cac nhém dung gia dudc. Cac tac dung khdng mong
muén dudc xac dinh qua khao sat hdu mai dudc phan loai Ia hiém hoac rat hiém.

Réiloan gan méat

Rét phd bién: TangALT

Su tang ALT sau diéu tri phd bién hon & nhiing bénh nhan dung ZEFFIX so vdi nhiing bénh
nhan diing gia dudc. Tuy nhién, trong nhiing thif nghiém cé déi chiing & nhiing bénh nhan méc
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Chuyén hoa

Lamivudin dudc thai trif chi yéu qua than dudi dang khéng ddi. Kha nang tuong tac thudc
chuyén hda véi lamivudin th&p do muc do chuyén héa qua gan thap (5 - 10%) va lién két véi
protein huyét tudng thap.

Anh hudng clia cac thudc khac tdi dudc dong hoc ctia Lamivudin

Lamivudin 12 mét chat nén clia MATE1, MATE2-K va OCT2 in vitro. Trimethoprim (mdt chét tic
ché clia chét van chuyén nhiing thudc nay) khi uéng két hop véi sulphamethoxazol, da dudc
ghinhan lam gia tang néng dd huyét thanh Lamivudin (Xem Twong tac thuéc).

Lamivudin I mét chat nén clia chat van chuyén hép thu qua gan OCT1. Vi thai trlf qua gan
déng vai trd nhd trong d6 thanh thai clia Lamivudin, céc tudng tac thudc do su tic ché cliaOCT1
thudng khéng dang ké vé matlam sang.

Lamivudin 1a mét chat nén in vitro cia Pgp va BCRP, tuy nhién do sinh kha dung cla né cao,
céc chét van chuyén nay thutng khdng dong vai tro dang ké trong su hdp thu cia Lamivudin.
Do do, viéc phdi hgp cac thudc tc ché cac chat van chuyén nay thudng khdng anh hudng tdi su
phanbg va thai trli cia Lamivudin.

Anh hudng ctia Lamivudin téi dugc ddng hoc clia céc thudc khac

In vitro, Lamivudin chiing minh tc ché yéu hodc khéng tic ché clia cac thudc van chuyén anion
hu cd 1B1 (OATP1B1), OATP1B3, protein khang ung thu vi (BCRP) hoac P-glycoprotein
(Pgp), thudc hén hap va protein 1 thai doc td (MATE1), MATE2-K hoac chat van chuyén cation
hiiu co 3 (OCT3). Lamivudin do d6 dudc ky vong khdng &anh hudng tdi ndng do huyét thanh cta
cécthudc la cac chat nén clia céc chét van chuyén thudc nay.

Lamivudin la mét chat tic ché ciia OCT1 va OCT2 in vitro véi céc gid tri IC50 clia 17 va 33 uM
tuong ng, tuy nhién, Lamivudin c6 kha nang thap anh hudng téi ndng do huyét thanh clia chét
nén OCT1 and OCT2 khi duing cac thudc diéu tri (I&n téi 300 mg, nd cao hon 3 I&n liéu t6i da
khuy&n c4o d6i véi HBV).

Thai trir

Thanh thai toan than trung binh cla lamivudin 1a khoang 0,3 I/gid/kg. Nua doi thai trif dugc quan
satthdy 14 5 - 7 gio. Phan I6n lamivudin théi trit d dang khdng ddi qua nudc tiéu théng qua loc
c4u than va bai tiét chi dong (hé thdng van chuyén cation hitu co).

Thanh thai qua than chiém khoang 70% thai trii ciia lamivudin.

Cac nhom bénh nhan dac biét

Tréem

G bénh nhan nhi, dudc déng hoc clia lamivudin nhin chung 1 giéng nhu ngudi 16n. Tuy nhién,
do thanh thai dung dudng udng da dudc diéu chinh theo cAn nang 6 tré cao hdn dan dén AUC__
th&p hon so vdi ngudi 1n. D3 thanh thai sau khi ding duding uéng dudc phan loai theo tudi cao
nht & 2 tudi va gidm dan tir 2 dén 12 tudi, cAc gié tri sau dé tuong tu nhu quan sat thdy 8 ngudi
I6n. Liéu 3 mg/kg x 1 14n/ngay tao ra AUC clia lamivudin trong trang thai 6n dinh tuong ty nhu
khi dung liéu 100 mg/ngay 8 ngudi I6n. Liéu khuyén cao cho tré tii 2 tudi dén 11 tudila 3 mg/kg x
1 l&n/ngay, t6i da 100 mg/ngay sé tao ra ti€p xuc toan than tuong tu vdi tiép xuc toan than 8
ngudi I6n khi dung liéu khuyén céo (100 mg x 1 lan/ngay). S6 liéu dugc dong hoc cho bénh
nhan dudi 2 tudi con han ché (Xem Liéu lugng va Cach ding).

Nqudi cao tudi

@ bénh nhan cao tudi, mé hinh dudc dong hoc clia lamivudin cho thdy qua trinh a0 héa binh
thudng di kém gidm chuic nang than khong cé anh hudng dang ké trén 1am sang tdi tiép xuc
toan than clia lamivudin, ngoai trit bénh nhan cé thanh thai creatinine < 50 mi/phdit (xem phan
Liéu lugng va Céch ding).

Suythan

Nhiing nghién ctu & bénh nhan suy than cho thay thai trit lamivudin bi &nh hudng do rdi loan
chuc nang than. Cén phai giam liéu cho nhiing bénh nhén c6 do thanh thai creatinine tir 30
mi/phttdén 50 mi/phut (xem phén Liéu lugng va Céch ding).

Suygan

M@t nghién ctiu tién hanh trén bénh nhan suy gan (khéng nhiém HIV va HBV) cho thdy ZEFFIX
dudc dung nap t6t 8 nhém bénh nhan nay, khdng thdy c6 thay ddi vé cac thong s6 xét nghiém
hoac tac dung phu clia ZEFFIX. Dugc dong hoc clia lamivudin khéng bi &nh hudng béi suy gan.
S8 liéu gidi han thu dudc & nhiing bénh nhan dang tréi qua ghép gan cho thdy suy gidm chuc
nang gan khéng &nh hudng déng ké t6i dugc ddng hoc ctia lamivudin trif khi kém theo réiloan
chucnang than.

Thaiky

Sau khi uéng, dudc dong hoc clia lamivudin & phu nit mang thai thdi ky cudi tuong tu nhu &
ngudi khéng mang thai.

Cac nghién cliulam sang

In vivo, ZEFFIX c6 tac dung khang virus manh, nhanh chong Uic ché sy sao chép clia HBV sau
khi khdi d4u diéu tri, dn dén uc ché HBV lién tuc, binh thudng hoa aminotransferase trong
huyét thanh, gidm dang ké hoat dong viém hoai ti tai gan, gidm tién trién xo héa va tang
chuyén ddi huyét thanh HBeAg. Trong cac nghién ctiu Iam sang, ZEFFIX da dudc st dung cho
nhiing bénh nhan viém gan B man tinh cho tdi 4 nam. Céc két qua thu dudc 1a tuong tu gitia cac
bénh nhan thudc cac dan toc khac nhau.

Trong nhiing ngién ctiu cd déi ching dugc ti€n hanh trén 800 bénh nhan cé HBeAg dudng tinh,
diéu tri bang ZEFFIX trong mot nam da Uc ché dang ké sy sao chép clia DNA HBV (34 - 57%
bénh nhan), binh thudng héa muc ALT (40 - 72% bénh nhén), ting chuyén déi huyét thanh
HBeAg (m4t HBeAg va DNA HBV cung véi sy xust hién HBeAb & 16 - 18% bénh nhan), cai
thién md (38 - 52% bénh nhan) va lam gidm tién trién xo hoa (3 - 17% bénh nhan) va su tién
trién dén xd gan (1,8% bénh nhan).
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Chuyén hoa

Lamivudin duge thai trit chl y8u qua than dudi dang khéng ddi. Kha nang tuong tac thudc
chuyén héa véi lamivudin thdp do muc do chuyén héa qua gan thap (5 - 10%) va lién két véi
protein huyét tuong thap.

Anh hudng clia cac thudc khac tdi dudc dong hoc clia Lamivudin

Lamivudin la mét chat nén cia MATE 1, MATE2-K vaOCT?2 in vitro. Trimethoprim (mot chét tc
ché clia ch&t van chuyén nhiing thudc nay) khi ung két hop véi sulphamethoxazol, d& dudc
ghinhan lam gia tang ndng d¢ huyét thanh Lamivudin (Xem Tuong tdc thudc).

Lamivudin 14 mt chat nén clia chét van chuyén hap thu qua gan OCT1. Vi thai trif qua gan
déng vai trd nhd trong dé thanh thai clia Lamivudin, cac tuong tac thube do su tic ché clia OCT1
thuding khdng dang ké vé matlam sang.

Lamivudin 12 mét chat nén in vitro cia Pgp va BCRP, tuy nhién do sinh kha dung cla né cao,
cac chat van chuyén nay thudng khong déng vai tro dang ké trong su hap thu ctia Lamivudin.
Do d6, viéc phéi hop céc thudc tic ché cac chét van chuyén nay thudng khong anh hudng ti su
phan bd va thai trif cia Lamivudin.

Anh huéng ctia Lamivudin téi dudc déng hoc ciia céc thudc khéc

In vitro, Lamivudin chiing minh Uic ché y&u hoc khdng tc ché ctia cac thudc van chuyén anion
hiiu co 1B1 (OATP1B1), OATP1B3, protein khang ung thu vi (BCRP) hoac P-glycoprotein
(Pgp), thudc hén hdp va protein 1 thai doc t6 (MATE1), MATE2-K hoac chat van chuyén cation
hitu cd 3 (OCT3). Lamivudin do d6 dugc ky vong khong anh hudng téi nong do huyét thanh ctia
cacthudc la cac chat nén clia cac chat van chuyén thudc nay.

Lamivudin Ia mét chét tc ché clia OCT1 va OCT2 in vitro véi cac gia tri IC50 cla 17 va 33 uM
tuong ting, tuy nhién, Lamivudin c6 kha nang thap anh hudng téi ndng do huyét thanh clia chét
nén OCT1 and OCT2 khi dung cac thudc diéu tri (I&n t6i 300 mg, n6 cao hon 3 Ian liéu téi da
khuy&n c4o ddi v6i HBV).

Thai trir

Thanh thai toan than trung binh clia lamivudin 1a khoang 0,3 l/gid/kg. Nlia ddi thai trif dugc quan
sat thdy 1a 5 - 7 gid. Phan I6n lamivudin thai trit 6 dang khdng d6i qua nudc tiéu thong qua loc
cAu than va bai tiét chi dong (hé théng van chuyén cation hitu cg).

Thanh thai qua than chiém khoang 70% thai trif ctia lamivudin.

Cac nhom bénh nhan dac biét

Tréem

O bénh nhan nhi, dudc dong hoc ciia lamivudin nhin chung Ia gidng nhu ngudi I6n. Tuy nhién,
dd thanh thai dung dudng uéng da dudc diéu chinh theo cAn nang 6 tré cao hon dan dén AUC
thdp hon so véi ngudi I6n. B thanh thai sau khi dung duéng udng dudc phan loai theo tudi cao
nhét & 2 tui va gidm dén tu 2 dén 12 tudi, cac gia tri sau d6 tuong tu nhu quan sat thay & nguoi
I6n. Liéu 3 mg/kg x 1 14n/ngay tao ra AUC clia lamivudin trong trang théi 6n dinh tuong tu nhu
khi dung liéu 100 mg/ngay & ngudi 16n. Liéu khuyén céo cho tré ti 2 tudi dén 11 tudila 3 mg/kg x
1 1an/ngay, t6i da 100 mg/ngay sé tao ra ti€p xudc toan than tudng tu vdi ti€p xuc toan than &
ngudi 16n khi dung liéu khuyén céo (100 mg x 1 lan/ngay). Sé liéu dudc dong hoc cho bénh
nhan dudi 2 tudi cdn han ché (Xem Liéu lugng va Céch duing).

Ngudi cao tudi

O bénh nhan cao tudi, md hinh dugc dong hoc clia lamivudin cho thdy qué trinh Ido hda binh
thuding di kém gidm chic nang than khong ¢ anh hudng dang ké trén 1am sang tdi tiép xdc
toan than ctia lamivudin, ngoai trif bénh nhan c6 thanh thai creatinine < 50 mi/phdt (xem phén
Liéu lugng va Céch ding).

Suy théan

Nhiing nghién clu 8 bénh nhan suy than cho thay thai trif lamivudin bi anh hudng do rdi loan
chic nang than. Can phai giam liéu cho nhiing bénh nhan cé do thanh thai creatinine tii 30
mi/phut dén 50 ml/phit (xem phan Liéu lugng va Cdch diing).

Suygan

Mt nghién ctiu tién hanh trén bénh nhan suy gan (khéng nhiém HIV va HBV) cho thdy ZEFFIX
dudc dung nap t6t & nhém bénh nhan nay, khéng thay c6 thay déi vé céc thong s6 xét nghiém
ho&c tac dung phu clia ZEFFIX. Dugc dong hoc ctia lamivudin khdng bi anh hudng bdi suy gan.
S8 liéu gidi han thu dudc & nhiing bénh nhan dang trai qua ghép gan cho thdy suy giam chic
nang gan khdng anh hudng déng ké téi dugc dong hoc ctia lamivudin trif khi kém theo réi loan
chicnang than.

Thaiky

Sau khi udng, dugc dong hoc cia lamivudin & phu nit mang thai thi ky cui tudng tu nhu &
ngudi khdng mang thai.

Cac nghién cdulam sang

In vivo, ZEFFIX cé tac dung khang virus manh, nhanh chéng tc ché su sao chép clia HBV sau
khi khéi ddu diéu tri, dan dén tc ché HBV lién tuc, binh thudng héa aminotransferase frong
huyét thanh, giam dang ké hoat dong viém hoai ti tai gan, gidm tién trién xo héa va tang
chuyén ddi huyét thanh HBeAg. Trong céc nghién cuu 1am sang, ZEFFIX d dudc st dung cho
nhiing bénh nhan viém gan B man tinh cho t6i4 nam. Cac két qua thu dugc la tudng tu gidia cac
bénh nhan thudc cac dan toéc khac nhau.

Trong nhiing ngién ctiu c6 déi chiing dudc tién hanh trén 800 bénh nhan c6 HBeAg duong tinh,
diéu tri bang ZEFFIX trong mdt ndm da tic ché dang ké su sao chép clia DNA HBV (34 - 57%
bénh nhan), binh thudng héa muc ALT (40 - 72% bénh nhan), tang chuyén d6i huyét thanh
HBeAg (mAt HBeAg va DNA HBV cung véi su xudt hién HBeAb & 16 - 18% bénh nhén), cai
thién mo (38 - 52% bénh nhan) va lam gidm tién trién xo héa (3 - 17% bénh nhan) va su tién
trién d&n xd gan (1,8% bénh nhan).
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Chuyén déi huyét thanh HBeAg da dudc duy tri & 81% (34/42)
bénh nhan sau khi ngling thuéc dudc theo ddi trong khoang 2
ndm. Thém vao d6, chuyén ddi huyét thanh HBsAg cling dat dugc
trén 21% (9/42) bénh nhan. g
Trong nhiing nghién cdu ¢ d6i chiing tién hanh trong 1 nam,
nhiing bénh nhan HBeAg dudng tinh chua ting c6 chuyén dbi
huyét thanh HBeAg va sau d6 dudc diéu tri bang ZEFFIX trong 2
nam, c6 77/128 (60%) bénh nhan cai thién tinh trang viém ganva
26/51 (51%) cai thién qua trinh xd héa.

Trong mot nghién ctiu b sung, sau 4 nam diéu tri bing ZEFFIX,
chuyén d6i huyét thanh HBeAg (mat HBeAg va xuét hién HBeAb)
da thay 647% (27/58) bénh nhan (59% [24/41] bénh nhan cO ALT
bat thudng Ilic ban dau).

O nhiing bénh nhan khdng cé chuyén déi huyét thanh HBeAg
trong qué trinh diéu tri, ngling dung ZEFFIX dén t6i HBV sao chép
trd lai, cd HBV DNA va aminotransferase huyét thanh trg vé gié tri
truéc khi diéu tritrong vong 2 - 6 théng.

@ nhilng bénh nhan dudc theo dai d&n 16 tu&n sau khi ngung didu
tri, sutang ALT sau diéu tri dugc quan sat thdy thudng xuyén hon &
nhiing bénh nhan diing ZEFFIX so véi nhiing bénh nhan dung gia
dugc. Bang 2 trinh bay su so sanh vé muc d¢ tang ALT gitia tudn
52 va tudn 68 & nhiing bénh nhan ngiing dung ZEFFIX G tudn 52
va nhiing bénh nhan dung gid dugc trong suét liéu trinh diéu tri
trong cuing cac nghién cuu.

Béang 2: Tang ALT sau diéu tri § 2 nghién cuu c6 ddi ching gia dudc 6 ngudi I6n dudc

theo déi trong giai doan khong diéu tri

Gia tri bat thudng Bénh nhan tang ALT/Bénh nhan theo dai’
ZEFFIX Placebo

ALT > 2 x gia tri ban d4u 371137 (27%) 22/116 (19%)

ALT > 3 x gid tri ban dau* 29/137 (21%) 9/116 (8%)

ALT > 2 x gia tri ban ddu va

ALT tuyét déi > 500 IU/L 211137 (15%) 8/116 (7%)

ALT > 2 x gid tri ban dau;

va bilirubin > 2 x ULN va 1/137 (0,7%) 1/116 (0,9%)

> 2 x gi4 tri ban dau

*Mbi bénh nhan c6 thé dudc xuét hién trong 1 hoac nhiéu nhém.

*Tuang dudng vdi ddc tinh mic dd 3 theo phan loai da dudc diéu chinh clia WHO.

ULN =gidi han trén cia muc binh thudng.

Trong mot nghién ctu ¢d ddi chiing vdi gia dudc 6 286 bénh nhan viém gan B tudi ti 2 dén 17,
nhiing bénh nhan dudc diéu tri bang ZEFFIX trong mot nam da cd dap tng virus hoan toan tét
hon dang ké (mat HBeAg va DNA HBV) so véi nhiing bénh nhan duing gia dudc (23% [44/191]
so v6i 13% [12/95]). Binh thudng hoa ALT trong huyét thanh thudng gap hon & nhiing bénh
nhén diéu tri bang ZEFFIX so vdi diéu tri bang gia dugc (55% [100/183] so véi 13% [11/88]).
Trong mdt nghién ciu tiép ndi, phan tang ti€n hanh trong 6 thang, dap tng virus hoan toan da
dugc duy tri 6 83% [33/40] bénh nhan, nhiing ngudi da dap ting sau 1 nam diéu tri bang ZEFFIX
va sau do6 ngling diéu tri. Nhiing bénh nhan khdng dap ting sau 1 nam diéu tri bang ZEFFIX
dugc diéu tri thém 6 thang nia, két qua la cd thém 10% (12/123) bénh nhan dat dudc dap ting
virus va dap uing virus hoan toan tich 10y 1a 28% (45/163) trong vong 18 thang.

D4 xéc dinh dugc nhiing phan nhém HBV gidm nhay cam vdi ZEFFIX in vitro. Nhiing bién thé
HBV nay (HBV bién thé YMDD) ciing dudc phat hién 6 bénh nhan viém gan B ma ¢ su quay tré
|ai clia HBV DNA huyét thanh & muic c6 thé phat hién dudc trong thdi gian diéu tri bang ZEFFIX.
Ty 1& mac HBV bién thé YMDD (xem phén Canh bdo va Thén trong), dudc phat hién b&ng phan
ting chudi polymerase, tang Ién vdi thdi gian diéu tri; 20% sau 1 ndm, 53% sau 3 nam, 70% sau
4 nam va c6 thé cao hon 8 nhitng bénh nhan bi suy giam mién dich.

Mac du 6 xuét hién HBV bién thé YMDD, bénh nhan dugc diéu tri trong 1 ndm cé néng do HBV
DNA va ALT trong huyét thanh th&p hon déng ké, mé hoc gan ciing cai thién so véi bénh nhan
dung gia dudc. Sau hai nam diéu tri bang ZEFFIX, phan I6n bénh nhan c6 HBV bién thé YMDD
van duy tri dugc néng 6 HBV DNA va ALT trong huyét thanh thap hon gié tri trudc diéu tri va
mdt phdn bé&nh nhan c6 chuyén déi huyét thanh HBeAg. C4c tac dung phu 14 tuong tu gidia
nhiing bénh nhan c6 va khdng cd HBV bién thé YMDD.

Saurkhi xudt hién HBV bién thé YMDD, viéc ngting ZEFFIX s& lam tai xuat hién HBV thé hoang
dai nhay cam véi ZEFFIX (xem phdn Cénh bdo va Than trong). Do @6, méc du c6 su phét trién
ctia HBV bién thé YMDD, viéc tiép tuc diéu tri bAng ZEFFIX sé tic ché phan HBV thé hoang dai
con lai va co thé tiép tuc gidp ich cho nhiing bénh nhan nay. HBV bién thé YMDD ¢4 vé nhu it
sao chép hon trén ca in vitro va in vivo va do dé co thé co it doc Iuc han so v6i HBV thé hoang

dai.
 ——
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o) nhifing bénh nhan viém gan B man tinh HBeAg am tinh, hiéu qua diéu tri bang ZEFFIX la
tuang ty nhu nhiing bénh nhan nhiém HBV thé hoang dai (vi du, 71% bénh nhan c6 ic ché DNA
HBV, 67% vdi ALT vé muc binh thudng va 38% cai thién diém HAI Knodell sau mét nam diéu
tri). Néu ngiing dung ZEFFIX sau 1 nam diéu tri thi phan I6n bénh nhan viém gan B man tinh c6
HBeAg &m tinh s& xu4t hién trd lai su nhan |&n clia virus. Céc s6 liéu, mac du con gidi han, cho
thay rang diéu tri kéo dai bang ZEFFIX (2 nam) sé duy tri su tic ché DNA HBV va mic do binh
thudng clia ALT 6 nhom bénh nhan nay. Ty 1& xuét hién c4c tac dung phu trdm trong tai bat ky
thdi diém nao trong va sau khi diéu tri la thap va tuong tu nhu nhiing bénh nhan viém gan B man
tinh véi HBeAg &m tinh c6 hoac khdng c6 HBV bién thé YMDD.

Trong cac nghién cuu khéng déi chdng & nhiing bénh nhan ghép gan dudc diéu tri bang
ZEFFIX trudc va trang thdi gian ghép gan, da thdy hiéu qua dc ché DNA HBV va ALT vé muc
binh thudng. Khi tiép tuc diéu tri bang ZEFFIX sau ghép gan da thdy giam tai nhiém HBV tai 40
ménh ghép, tang ty1é mat HBsAg va ty 1é séng 1 nam 1a 76 - 100%. C4c nghién cdu nay khéng
dugc kiém chiing véi gia dudc do diéu nay Ia khdng phi hdp 6 nhiing bénh nhan méc bénh gan
matbu.

Nhu du dodn, do su tic ché mién dich déng thdi, ty 1& xuat hién HBV bién thé YMDD sau 52 tuén
diéu trila cao han (36% - 64%) 6 nhiing bénh nhan ghép gan so vdi bénh nhan viém gan B man
tinh ¢6 kha nang dap (ing mién dich ddy dd (14 - 32%). Tuy nhién, c4c nghién ctiu cung cép
bang chting réing su xuat hién clia bién thé YMDD Ia khéng lién quan mdt cach nhét quan dén
tién trién bénh gan va rang da phén bénh nhén vén tiép tuc c6 loi khi diéu tri lién tuc bang
ZEFFIX.

Nhiing nghién ctu vé don tri liéu bang ZEFFIX so vdi alpha-interferon dung don tri liéu hodc
phdi hdp trong diéu tri nhiing bénh nhan viém gan B man tinh cho thdy khong cé su khac biét
dang ké vé dap ting md hoc hoac ty 1& chuyén ddi huyét thanh HBsAg gilia c4c nhém diéu tri.
Diéu tribang ZEFFIX c6 tinh an toan cao han so véi nhiing tri liéu ¢ dung alpha-interferon.
Khéng cé di liéu 1am sang vé hiéu qua clia ZEFFIX khi dung cho nhiing bénh nhan déng nhiém
viém gan Delta.

APR d4 nhan dudc bao cao tit han 11.000 ca phdi nhiém véi lamivudin trong thai ky sinh ra con
s6ng, dudi 1% trong s6 dd 1a cac bénh nhan nhiém HBV. Trong s& nay c6 hon 4.500 ca phai
nhiém trong 3 thang d4u thai ky, hon 7.200 ca phdi nhiém trong 3 thang gilia/cudi thai ky va bao
gdm 143 va 207 ca di tat bAm sinh nghiém trong tuong ting. Ty 1& (95% CI) di tat trong 3 thang
dau 1a 3,1% (2,6%; 3,7%) va trong ba thang th hai/thit ba 1a 2,9% (2,5; 3,3%). Trong nhiing
phu niimang thai & quén thé tham chiéu, ty 1& nén cla ditat bdm sinh 18 2,7%.

S4 liduan toantién lam sang

Trong cac nghién ctu vé ddc tinh trén dong vat, dung ZEFFIX & nhiing liéu cao khong gay bat
clt ddc tinh nao déng ké trén cd quan. O nhiing muc liéu cao nhét, da thdy anh hudng nhd trén
nhiing d&u hiéu vé chuc nang gan va than dbi khi cling véi sy gidm trong ludng gan. Gidm s6
lugng héng cAu va bach cdu trung tinh dudc xac dinh nhu |4 c4c tac dong c6 thé lién quan nhat
vé matlam sang. Cac hién tudng nay khdng gap thudng xuyén trong cac nghién cuu lam sang.
Lamivudin khdng gy dot bién trong cac th( nghiém vi khuén, nhung gidng nhu nhiéu chat
tuong tu nucleositkhéc, thudc cho thay tac dung trong thi nghiém di truyén hoc té bao in vitro va
trong thi nghiém ung thu bach huyét ¢ chudt nhat. Lamivudin khong gay doc gen in vivo 8
nhiing liéu cho néng dd trong huyét tudng cao hon 60 - 70 Ian ndng dd trong huyét tudng dugdc
du dodn trén Iam sang. Do tac dung gay dot bién in vitro ctia ZEFFIX khong thé xac nhan bang
céc thi nghiém in vivo, cd thé két luan rang ZEFFIX khang thé hién téc dung géy ddc gen vdi
nhiing bénh nhén dang diéu tri.

Céc két qua clia nhiing nghién ctiu dai han vé kha nang sinh ung thu ctia ZEFFIX trén chudt I6n
va chudt nhat khéng cho thdy thudc cé kha nang sinh ung thu.

TINHTUONGKI
Khéng ap dung.

HANDUNG
36 thang ké tl ngay san xuét.

BAOQUAN
Bao quan dudi30°C.

DEXATAMTAY TREEM
POC KY HUGNG DAN SUDUNG TRUGC KHIDUNG
NEU CAN THEM THONG TIN XINHOI Y KIEN BAC SY

SAN XUAT BOI
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A
189 Grunwaldzka Street, Poznan 60-322, Ba Lan

Dua trén GDS16/IP1 08.
Ban hanh ngay 06/12/2016.
ZEFFIX |anhan hiéu thuong mai ciia GlaxoSmithKline group of companies.
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