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Indication, Contraindication,
Precaution, Side effect and other
informations: I
Please see the leaflet inside.

Tenofovir disoproxil
film coated tablet 245 mg

Antiviral

| Storage: |
Store in tight container,
at temperature below 30°C.

Specification: In-house |

Keep out of reach of children.
| Carefully read the packing insert before |
use. |

Manufactured by:
SANTA FARMA ILAG SANAYII A.S
GEBKIM Kimya Ihtisas Organize San.
Bolgesi, Cerkesli Yolu Uzeri,

Erol Kiresepi Cad. No. 8,

Dilovast - Kocaeli, Turkey.

Vién nén bao phim
Tenofovir disoproxil 245 mg

Khang virus

Rx p. {5tion Diug. Composition: 2 Thanh phén: :
: _ ption Drug e — Each film coated tablet contains: RX Thuée ke don. | MGi vién nén bao phim c6 chira:
‘ . » Tenofovir disoproxil fumarate 300 mg Lo30 Tenofovir disoproxil fumarat 300 mg i ©
-, equivalent to Tenofovir disoproxil 245mg - tirong dirong Tenofovir disoproxil 245mg 1=
A s - A il = ;- %
" Dosage & Adminitration: | Liéu lvong va Cach dung: "g,
EV&Slf As directed by the physician. Evasif Theo chi d3n clia théy thuéc. b

| Chi dinh, Chéng chi dinh, Khuyén
4o, Téc dung khéng mong mudn va
céc thong tin khéc: Xin xem ity hirémg
| dan ste dung bén trong hp.

I Bao quan:
Trong hdp kin, & nhiét @6 duréi 30°C.

| Tiéu chudn: Nha sin xuét

Dé xa tdm tay tré em.
i Boc ki huomg dén st dung tnde
| khi dang.

Diachi: ...

San xuét béi:

SANTA FARMA ILAG SANAYIIA.S

GEBKIM Kimya Ihtisas Organize San.
| Bolgesi, Cerkesli Yolu Uzeri,

Erol Kiresepi Cad. No: 8,

Dilovast - Kocaeli, Thd Nhi Ky.

N\ |

\

\ [

. Pantone 225 C
m Pantone 536 C

B Biack




nitps://vnras.com/arug/

EVASIF 245 MG

(Vién nén bao phim tenofovir disoproxil 245mg)

_ IEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC:

rm tay tré em

Doc kj huéng dan sir dung truée khi ding

Théng bdo ngay cho bdc sy hodic duoc st nhitng tdc dung khdng mong muon gdp phai khi sir
dung thudc

THANH PHAN CONG THUC THUOC:

M&i vién nén bao phim cé chira:

Thémh phan hoat chdt: tenofovir disoproxil fumarat 300 mg tuong duong véi

EENQIOVIL DISOPTORIL .ovmemroansmmmmmsmrssmmme o s ST Y SRR RIS SRR R AP RS 245 mg
Thanh phan td duge: Tinh bdt tién gelatin hoa, natri croscarmellose, lactose monohydrat,
cellulose vi tinh thé (avicel PH 101), magnesi stearat, Opadry II Blue-31K205004.

DANG BAO CHE:
Thuéc ding dudng udng. 3
Vién nén bao phim, mau xanh duong, hinh qua hanh nhan.

CHI PINH:

- Evasif 245 mg dugc chi dinh dé diéu trj bénh viém gan B mén tinh & nguoi lén.

Chi dinh nay duoc dua trén md hoc, virus hoc, cic phan tng sinh hoa va huyét thanh & bénh
nhén c6 HBeAg ducmg tinh hodc HBeAg am tinh viém gan B mén tinh, vdi chirc nang gan con
bt va c¢é chimg cir virus tich cuc nhan lén, ting lugng alanin aminotransferase (ALT) kéo dai,
viém gan hoat ddng va/ hodc ¢é mé xo gan dugc chir ng minh bing t6 chirc hoc.

- Evasif 245 mg duoc chi dinh phdi hop véi céc thude khang retrovirus khac trong diéu tri
nhiém HIV-1 & ngudi truong thanh trén 18 tudi.

CACH DUNG, LIEU DUNG:

Nén khoi dau diéu tri v6i béc sy ¢6 kinh nghiém diéu tri virus viém gan B hoac HIV.

Liéu dung:

Nguoi Ion: Lidu khuyén céo 1a 1 vién/ lan/ ngay.

Suy thén: tenofovir duge thai trir qua than va ndng do phoi nhiém cta tenofovir tang lén &
nhitng bénh nhan ¢é chire nang thin suy giam. Céc dit liéu 14m sang da chi ra rdng, ding 1 vién
tenofovir disoproxil fumarat mdi ngay cho bénh nhan suy than nhe (dd thanh thai creatinin 50 —
80ml/phat). Trudong hop bénh nhén ¢6 do thanh thai creatinin <50 ml/phtt thi khoang céach
gifta 2 14n ding thuoc phai duge didu chinh nhu chi tiét dudi day.

Nhiing khuyen cao vé khoang cach gitra 2 l4n ding thuée dua trén nhiing dit liéu con han ché
va c6 thé khong téi wu. Tinh an toan va hiéu qua cta nhitng khuyén cdo dleu chinh khoang
cach gitta cac lan ding thube con chwa dugc danh gia trén 1am sang. Do dé, can theo dai chit
ch& dap vmg ldm sang véi viée diéu tri va chirc nang than & nhitng bénh nhéan nay.

D6 thanh thii creatinin (ml/phat)* Céc bénh nhan duwoe
loc mau
50 - 80 30-49 10-29
N ; Xim s Sau khi két thiic thim
Khoéng cach khuyén x. . x. i, Moi 72 t61 96 -
ol githa 2 lidu diing Moi 24 gio Moi 48 gior - tach mau**, dung mot

vién lTlOl tuan.

* Tinh theo thé trong ly tudng.
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Thucmg mdi tudn mot lan, gid dinh 1a 3 lan tham tach mot tudn véi thoi gian khodng 4 gi¢
cho méi 14n thdm tach, hodc sau tong thoi gian thim tach 1a 12 gio.
Khéng c6 khuyén céo vé liéu ding d6i véi bénh nhan khong duogc thim tach cé do thanh thai
creatinin < 10ml/phat.
Suy gan: Khong can diéu chinh lidu & bénh nhéan suy gan.
Tré em va vi thanh nién: Tinh an toan va higu qua cta tenofovir dlsopr0x1l fumarat ¢ nhiing
bénh nhan dudi 18 tudi chua duge n ghién ctru. Khong duge ding vién nén tenofovir cho tré em
va vi thanh nién cho dén khi ¢6 thém dir liéu khang dinh tinh an toan va hiéu qua cua tenofovir
disoproxil fumarat & bénh nhan dudi 18 tudi.
Nguoi cao tuéi: Khong ¢6 dit lidu dé dua ra lidu khuyén cdo dbi voi bénh nhén trén 65 tubi.

Cach dung: _

Uéng thude vao sau khi an. Truong hop bénh nhén kho nubt vién thude thi c6 thé hoa tan véi it
nhat 100 ml nude loc, nuée cam hodc nude nho rdi udng.

Quén | liéu:

Néu bénh nhan quén 1 liéu Evasift 245 mg trong vonb 12 gi¢ ké tir thoi diém phai dung thude,
bénh nhan nén dung bu lidu Evasift 245 mg cang sém cang tot va tiép tuc liéu sau d6 nhu binh
thuong. Néu bénh nhan quén 1 liéu Evasift 245 mg sau hon 12 gio va gan den thoi diém ding
liéu tiép theo, bénh nhén khong nén ding bui lidu quén va chi can dung lidu tiép theo nhu binh
thudng.

Néu bénh nhan nén mta trong vong 1 git sau khi uéng Evasift 245 mg, cin dung thém 1 vién
thuoc nita. Néu bénh nhan nén mua sau nhiéu hon 1 gio dung Evasﬂt 245 mg, ho khéng can
udng thém mot liéu nita.

CHONG CHI PINH :
Chong chi dinh & nhiing bénh nhén man cam véi tenofovir hodc véi bt ki thanh phan nao cta

thubde.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Khong duge dung vién nén Evasif déng thoi véi bit ky thude néo khac ¢6 chia tenofovir
disoproxil fumarat

Tenofovir disoproxil fumarat khong duge dung két hop véi adefovir.

Tenofovir disoproxil fumarat chua duge nghién ctru & nhitng bénh nhén dudi 18 tudi.

Téc dung trén than

Tenofovir duge thai trlr chii yéu qua than. Néng do tenofovir phoi nhiém trong co thé cé thé
ting dang k& & nhitng bénh nhén suy thén trung binh hodc néng (dé thanh thai creatinin <
50ml/phut) dang dung liéu hang ngay 245mg tenofovir d150prox1l (dudi dang fumarat). Do do,
can diéu chinh khoang cach gitra hai lan ding thudc véi tat ca cdc bénh nhén c6 do thanh thai
creatinin < 50 ml/phit. Cén phai kiém sodt cin thin ddu hiéu nhiém doc, nhu suy giam chirc
nang thén, va céc bién ddi vé nong do virus ¢ nhitng bénh nhan bi suy thén tir trude, khi bét
ddu kéo dai khmng céch gita cac lieu diing tenofovir disoproxil fumarat.

Tinh an toan va hiéu qud ctia tenofovir disoproxil fumarat & nhitng bénh nhan suy than con
chua duge nghién ciru.

DA gip suy thén, ké ca nhimg truong hop kém theo chimg giam phosphat mau, khi sir dung
tenofovir disoproxil fumarat.

Nén giam sat chic nang than (do thanh thai creatinin va phosphat huyét thanh) khi dung
tenofovir disoproxil fumarat, 4 tudn mdt lan trong néam didu trj dau tién, va sau dé la 3 thang
mot 1an. O nhiing bénh nhén ¢6 nguy co hodc ¢6 tién str suy than, va céc bénh nhén ¢6 chire
nang than kém, can can nhéc danh gia chire néng thin thuong xuyén hon.

Neu ndng do phosphat huyét thanh < 1 ,Smg/dl (0,48 mmol/l) hodic do thanh théi creatinin giam
mong < 50 ml/phut, nén dénh gia lai chuc ning than trong vong mot tudn, bao gém xdc dinh
nong dé glucose méu, kali méau va glucose nuée tiéu, va diéu chinh khoang cach giira céc lidu
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tenofovir disoproxil fumarat. Can than trong khi diéu trj cach quang bang tenofovir disoproxil
fumarat v6i nhimg bénh nhén c¢6 d¢ thanh thai creatinin gidm xudng < 50 ml/phit hoac nong
d6 phosphat huyét thanh giam xudng <1,0mg/dl (0,32 mmol/l).

Tenofovir disoproxil fumarat chua duge dénh gid ¢ nhiing bénh nhén dang ding cac thude giy
doc than (chang han nhu céc aminoglycosid, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir,
pentamidin, vancomycin, cidofovir hodc interleukin-2). Tranh str dung tenofovir disoproxil
fumarat khi dang ding hodc méi ngimg ding cac thube gdy doc than. Néu bit budc phai két
hop tenofovir disoproxil fumarat véi céc thudc gy doc than, nén kiém tra chirc nang than hang
tudn,

Tenofovir disoproxil fumarat chua duge dénh gia vé lam sang & nhiing bénh nhan dang dung
céc thude bai tiét qua cung mdt hé théng van chuyén & thin 1a hé théng vén chuyen anion hitu
co 1 & ngudi (hOAT1) (ching han nhu adefovir dipivoxil; hay cidofovir 1a mét chit da biét gay
doc than). Hé thdng véan chuyén niay (hOAT1) chiu trach nhiém vé bai tiét ¢ dng than, va mot
phr?m, trong viéc thai trir qua thén cua tenofovir, adefovir va cidofovir. Do d6, dugc dong hoc
ctia cdc thude nay c6 thé bi thay dbi néu dung phdi hop. O nhiing ngudi tinh nguyén khoe
manh, lidu don adefovir dipivoxil két hop véi tenofovir disoproxil fumarat khong géy ra twong
tac thudc nao vé mit duge dong hoc. Tuy nhién, con chua biét 3 tinh an toan lam sang bao
gdm ca cac anh hudng tiém tang 1én than cua cong thirc ket hop adefovir dipivoxil va tenofovir
disoproxil fumarat. Chi nén két hop lhuoc khi that sy cin thiét, va néu budc phai két hop thi
phai kiém tra chirc ning than hang tudn.

Téac dung lén xuwong:

Trong mot nghién ciru 1am sang c6 doi ching kéo dai 144 tudn so sanh tenofovir disoproxil
fumarat véi stavudin trong cong thire két hop véi lamivudin va efavirenz trén cac bénh nhan
diing thum khang retrovirus lan dau, nguoi ta thiy cé su giam nhe mét do xuong & xuong hong
va cot séng trong ca hai nhom diéu tri. O tuan 144, sy giam mat do xuong ¢ cdt sdng va bién
dbi cac chi sb sinh hoc cuia xuong so véi luc bat ddu nghién ciru & nhom diéu trj bang tenofovir
disoproxil fumarat 16n hon déng ké so véi nhém kia. O nhom nay, sy giam mit do xuong &
héng ciing 16n hon déng ké so v&i nhom kia cho toi tudn thir 96. Tuy nhién, sau 144 tudn diéu
tri, khong c6 nguy co gdy xuong ting hodic ddu hiéu lam sang vé& bat thuong xuong. Nén tham
van béc st néu nghi ngd ¢6 bt thudong xuong.

Trénh str dung tenofovir disoproxil fumarat cho nhitng bénh nhan ¢é khuynh hudng mang dot
bién gen K65R khi diéu tri khang retrovirus.

Tenofovir disoproxil fumarat chua duge nghién cuu ¢ nhing bénh nhan trén 65 tudi. Hau nhu
cac bénh nhén cao tudi déu c6 chirc nang thin giam; do do cén than trong khi diéu tri cho cac
bénh nhén cao tudi bing tenofovir disoproxil fumarat.

Nhiém acid lactic: D gip cdc truong hop nhiém acid lactic, thudng kem theo gan nhiém md,
khi str dung cac chit dong ddng nucleosid. Céc dir lidu tién 14m sang va lam sang goi y 1311;,
nguy co xudt hién tinh trang nhiém acid lactic, 14 tac dung phuy ctia cd nhom cac chat dong, ding
nucleosid, dbi v&i tenofovir d]soploml fumarat 1a thdp. Tuy nhién, vi tenofovir ¢é cdu tric
déng ding nucleosid nén khong thé loai trir nguy co nay. Cac ddu hiéu sém (ting lactat mau
toan than) bao gbom cac triéu chung tiéu hoa nhe (buon nén, ndén va dau bung), mét moi khéng
dac hi¢u, an kém ngon, giam cén, cac tri¢u chimg ho hip (thd cham va/hodc sdu) hodc céc triéu
chimg than kinh (ké ca yéu van dong g). Nhiém acid lactic ¢ ty 1¢ tir vong cao va c6 kem theo
viém tuy, suy gan hodc suy thén. Nhiém acid lactic thudng xuét hién sau mét vai hodc nhidu
thang diéu tri.

Nén ngimg diu tri bing cac chit dong dang nucleosid khi ¢6 cac déu hi¢u tang lactat méu va
nhiém acid lactic/chuyén hoa, phi dai gan tién trién, hodc tang men gan.

Cén thén trong khi dung cac chat dong dang nucleosid cho bit ky bénh nhin nio (dic biét 1a
phu nit béo phi) bi phi dai gan, viém gan hodc cdc yéu tb nguy co da biét ddi v6i bénh gan va
gan nhiém m& (ke c& mot s6 thude nhit dinh va con). Céc bénh nhan déng thoi nhiém viém
gan C va dugc diéu tri bing alpha interferon va ribavirin c6 thé ¢6 nguy co dic biét.

Can theo dbi chit ché cic bénh nhan cé nguy co cao.
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Li¢u phép khang retrovirus két hop thuong kém theo tinh trang tai phan bd md trong co thé
(hoi chiing loan dudng m&) & bénh nhan HIV. Hién con chua biét rd hau qua lau dai cua nhiing
tinh trang nay. Kién thic vé co ché con chua ddy du. Co gia thuyét réng c6 mdi lién hé gitra
tinh trang tich m& ndi tang voi céc chit trc ché protease va tinh trang teo md md véi céc chat
tic ché men sao chép nguge. Nguy co cao gdp hoi ching loan dudng m& thudng kém theo
nhiing yéu t6 ca nhan nhu tudi cao, va cac yéu t6 lién quan dén thube nhu thoi gian diéu tri
khang retrovirus kéo dai va céac roi loan chuyén héa kém theo. Tham kham lam sang nén bao
gbm ca déanh gid cac dau hiéu thuc thé cta tinh trang tai phan bé m&. Cén xem xét dén viéc xac
dinh ndng do lipid huyét twong va glucose méu lic doi. Cin gidm sat 1am sang thich hop céc
rbi loan lipid.

Tenofovir cé cdu tric gidng cac chit dong déng nucleosid do do6 khong tl thé bo qua nguy co gip
hdi ching loan dudng md. Tuy nhién, dit li¢u 1dm sang & tudn thir 144 tir cdc bénh nhan dung
thube khéng retrovirus lan dau chi ra 1é‘ing nguy co loan dudng md& cta tenofovir disoproxil
fumarat thdp hon so véi stavudin khi két hop voi lamivudin va efavirenz.

Ngudi ta da khing dinh trén in vitro va in vivo ring céc chét dong ding nucleosid va nucleotid
c6 gy huy hoai ty thé & mirc do khac nhau. Da ¢é cac bao cdo vé suy chic nang ty thé & tré so
sinh HIV 4m tinh bi phoi nhiém céc chét dong dang nucleosid tir trong tir cung va/hogic sau khi
sinh. Céc phan tng ngoai y dugc bao céo 1a rdi loan huyét hoc (thiéu mau, thiéu bach cdu trung
tinh), roi loan chuyén héa (tang lactat méu, tang lipase mdu). Nhirng phan tmg nay thudng chi
14 tam thoi. DA ¢6 bao cdo vé mdt sé rdi loan vé than kinh khoi phat mudn (tang truong luc co,
dong kinh, hanh vi bét thudng). Nguoi ta hién con chua biét céc réi loan than kinh 1a tam thoi
hay lau dai. B4t ky tré em nao phOl nhiém tir trong bao thai véi cdc nucleosid va cac dong dang
nucleosid, ké ca nhirng tré em HIV m tinh, déu phai duoc theo dai v& 1am sang va xét nghiém,
va nén kiém tra ddy du vé kha ning r6i loan chirc ning ty thé trong truong hop ¢6 céc dau higu
hodc triéu chimg lién quan. Nhiing phat hién nay khong anh hudng t&i khuyen céo qubc gia
hién nay vé viéc st dung cic thudc khang retrovirus cho phu nir ¢6 thai dé ngan ngira lay
truyén HIV.

Hoi chimg phuc héi mién dich:

0 nhiing bénh nhan nhiém HIV bi suy giam mién dich nghiém trong, vao ltc khai déu diéu tri
bang thude khang retrovirus két hgp (CART), phan tmg viém c6 thé xudt hién dbi véi cic tac
nhédn gdy bénh co héi c6 hodc khéng c6 triéu chimg , va gy ra céc tinh trang lam sang nghiém
trong, hodc lam tram trong thém cac tridu chimg da c6. Dic biét, nhitng phan tng nhu vy da
duge quan sat thdy trong vai tuan hodc thang dau tién diéu tri. Nhitng vi du cua cac phan img
nay la viém vong mac do cylomeoalovnus nhiém mycobacterium rong va/hodc khu tri, va
viém ph01 do Pneumocystis carinii. Bét ky triéu ching viém ndo ciing phai duge ddnh gia va
diéu tri néu can.

Bénh gan

Dit ligu vé db an toan va hiéu qua rit han ché & nhitng bénh nhén ghép gan,

C6 rét it dir liéu v& tinh an toan va hiéu qua cua tenofovir disoproxil fumarat & bénh nhan bi
nhiém HBV véi bénh gan mét bu va o ty 1€ Child-Pugh-Turcotte (CPT) > 9. Nhirng bénh nhan
ndy c6 nguy co cao bi phan tmg phu nghiém trong trén gan hoic than. Do d6, c4c théng sb vé
gan va than phai dugc theo doi chit ché trén cac doi tuong bénh nhan nay.

Viem gan trdm trong

Su biing phat viém gan: Céc dot bung phét ty phat bénh viém gan B man tinh la tuong ddi p ho
bién va duoc diic trung boi su gia ting dot ngdt ALT huyet thanh. Sau khi bét dau diéu trj bing
thude khang vi-rat, ALT huyét thanh c6 the ting & mot s6 bénh nhan. O nhitng bénh nhén co6
bénh gan mat bu, su gia ting ALT huyét thanh thuong khong di kém véi nong do bilirubin
huyét thanh tang hodc suy gan. Bénh nhén xo gan ¢ thé ¢c6 nguy co cao bi mat mau do viém
gan, do do cén dugc theo ddi chat ch€ trong sudt qud trinh diéu tri.

Cdc con bimg phdt sau khi ngitng diéu tri: Viém gan cép tinh trdm trong cfing da dugc béo céo
& nhitng bénh nhan da ngimg liéu phap diéu trf viém gan B. Cac dgt bung phat bénh sau diéu
tri thuong lién quan dén sy gia ting HBV DNA, va phin 1én dudng nhu tu han ché. Tuy nhién,
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cac dot trm trong, bao gdm ca tir vong, da dugc bdo cdo. Chirc nang gan phai duge theo doi
trong nhitng khoang thoi gian ldp lai voi ca viée theo déi 1am sang va x¢t nghiém trong it nhét
6 thang sau khi ngung diéu tri viém gan B. Néu thich hop, viéc tiép tuc diéu tri viém gan B ¢
thé duoc bao dam. O nhtmg bénh nhén bj bénh gan ticn trién hodic xo gan, khdng nén ngung
diéu tri vi sau dot diéu trj viém gan trAm trong c6 thé din dén suy gan.

Bénh gan bung phat ddc biét nghiém trong, va doi khi gdy tr vong & nhitng bénh nhéan bi bénh
gan mét bu.

Dong nhiém véi viem gan C hodc D: Khéng c6 dit liéu v& hidu qué cia tenofovir & bénh nhan
dong nhiém virut viém gan C hoac D.

Dong nhiém HIV-1 va viém gan B: Do nguy co phat trién khang HIV, tenofovir disoproxil
fumarat chi nén dugce sir dung nhu 12 mét phan ctia mot phéc dén két hop khéng retrovirus thich
hop ¢ bénh nhén déng nhiém HIV / HBV. Céc bénh nhén co rdi loan chirc nang gan trude day,
bao gom viém gan man tinh hoat ddng, ¢ su ting tan sb chirc ning gan bt thudng trong diéu
tri két hop thudc khdng retrovirus va nén dugc theo doi theo phéc dd chuan. Néu c6 nhiing
tri¢u chimg bénh gan xau di ¢ nhiing bénh nhén nhu vay, cén phai xem xét tam thoi hodc vinh
vién ngimg diéu tri. Tuy nhién, can luu ¥ ring su gia tang ALT ¢ thé 1a mot phan cia viée 1am
giam HBV trong qud trinh diéu tri v6i tenofovir (xem phén canh bdo bung phat viém gan).

SU DUNG CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir dang mang thai:

Khong c6 dir lidu lam sang vé tinh trang phoi nhiém tenofovir disoproxil fumarat khi dang
mang thai.

Cac nghién ctu trén dong vat khong chi ra tac hai truc tiép hodc gian tiép cua tenofovir
disoproxil fumarat ddi v6i qua trinh mang thai, sy phat trién bao thai, su sinh né hodc su phat
trién sau khi ra doi.

Chi nén su dung tenofovir disoproxil fumarat khi dang mang thai néu loi ich mang lai cao hon
so véi nguy co tiém tang ddi voi bao thai. Tuy nhién, ngudi ta con chua biét 3 nguy co tiém
tang dbi voi su phat trién cua bao thai nguoi, do do khi ding tenofovir disoproxil fumarat cho
nhitng phu nit & d6 tudi sinh dé phai luon két hop véi cc bién phap tranh thai hiéu qua.

Phu nir dang cho con bu:

Céc nghién ctru trén dong vat chi ra ring tenofovir duoc bai tiét qua sita. Ngudi ta chua biét
lidu tenofovir cé bai tiét qua sira ngudi hay khong. Do d6, khuyén cdo ngudi me dang diéu tri
bang tenofovir disoproxil fumarat khong nén cho con ba.

Theo nguyén tac chung, k huyén céo phu nt nhiém HIV va virus viém gan B khéng nén cho
con bu dé tranh lay truyén HIV va virus viém gan B sang con.

Khi nang sinh san:

O chudt, cac dit liéu cho théy khong c6 tac dung trén giao phéi hodc trén kha nang sinh san.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Khéng ¢6 nghién ciru nao cua tenofovir disoproxil vé anh hudng 1én kha nang lai xe va vén
hanh may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Cdc thuée dmyén hod boi men gan:

Dua trén céc két qua n‘s:hlen ctru in-vitro va cac dudng thai trir cua tenofovir thi kha ning
chuyén hoa cua CYP450 véi céc thude khac ma c6 lién quan dén tenofovir la thip.

Clc thudc thdi trir qua thdn:

Tenofovir duge bai tiét qua than qua 2 qua trinh loc va bai tiét tich cuc théng qua van chuyén
anion (hOAT1). Khi dung dom, thoi véi cac san phim khéc canh tranh dao thai qua dng than
(vi du: cidofovir va tenofovir disoproxil fumarat), ¢ thé 1am tang ndng dd cua tenofovir hodc
thude dung dong thoi véi no.
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Cdc thude chong virus:

Khi két hop tenofovir disoproxil fumarat v6i emtricitabin, lamivudin, entecavir, indinavir va
efavirenz khong gy ra bit ky su tuong tdc no.

Khi két hop tenofovir disoproxil fumarat véi lopinavir, ritonavir: khong c6 bat ki thay ddi nao
vé dugc dong hoc ctia lopinavir va ritonavir, dién tich dudi duong cong (AUC) cua tenofovir
tang khoang 30%. Ndng do tenofovir cao hon trong mau sé& lam tang céc tdc dung phu trong dé
¢6 bénh théan.

Str dung két hop tenofovir disoproxil fumarat va didanosin: dién tich dudi dudng cong (AUC)
ctia didanosin tang 48-60% dan t6i tang nguy co gdp phai tic dung phu lién quan t6i didanosin.
Da xudt hién céc ca viém tuy va nhiém acid lactic nhung hiém, déi khi gay tir vong. Khong
khuyen c4o két hop tenofovir disoproxil fumarat va didanosin.

Két hop tenofovir disoproxil fumarat véi atazanavir/ ritonavir: sur két hop nay lam giam ndng
d0 atazanavir/ ritonavir (so voi atazanavir 400 mg, giam AUC va Cmin tuong ung 1a 25% va
40%,; so voi ritonavir 100 mg, giam AUC va Cmin tuong Umg 1a 25% va 26%). Dan dén ting
ndng do tenofovir, ¢6 thé lam tram trong thém cdc tdc dung phu cua tenofovir trong dé ¢6 bénh
thén.

Cdc tiong tac khac

Diéu trj két hop tenofovir disoproxil fumarat véi methadon, ribavirin, rifampicin hodc véi céc
thude tranh thai (norgestimat, ethinyl estradiol) khong gdy ra bit ky tuong tac duoc déng hoc
nao.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Céc tac dung phu nghi ng¢ ¢6 lién quan t6i viée diéu tri duogc liét ké dudi dédy theo hé théng
céc co quan trong co thé va tan sudt. Céc tAn sudt duoe xéc dinh 1a rdt hay gép (>1/10), thudng
gap (>1/100, <1/10), khong thuong gép (>1f1000 <1/100), hiém gap (>1/10 000 , <1000), rit
hlem ﬂrap (<10 000) bao gém ca nhitng bédo cdo riéng 1&.

. Doi voi dieu tri HIV-1.

Danh gia vé tac dung phu duoc dua trén kinh nghiém str dung thude sau khi dua ra thi truong
va trong hai nghién ctru trén 653 bénh nhan da diéu tri khang retrovirus tir truge dang dung
tenofovir disoproxil fumarat (n=443) hodc placebo (n=210) trong phéc do két hop vai céc
thude khang retrovirus khac trong 24 tuan, va mot nghién ctru mu déi c6 d6i chung so sanh trén
600 bénh nhan str dung thuc khéng retrovirus 1in dau dugc diéu tri bang tenofovir disoproxil
245mg (dudi dang fumarat) (n=299) hodc stavudin (n=301) két hop véi lamivudin va efavirenz
trong 144 tudn.

Khoang mot phan ba s bénh nhan dugc coi la gip céc tac dung ngoai ¥ trong qua trinh diéu tri
bang tenofovir disoproxil fumarat két hop véi cdc thude khang retrovirus khac. Nhitng phan
Ung nay thuong la cac triéu chimg dudng tiéu hda mire dé nhe tdi trung binh.

Cdic réi loan hé than kinh:

Rét hay gap: chéng mat

Cdc réi loan dwong tiéu héa

Rét hay gap: tiéu chay, budn ndn, ndn

Hay gip: ddy hoi

Khodng 1% bénh nhan diéu tri bang tenofovir disoproxil fumarat phai ngimg diéu tri do cdc
tri¢u chung dudng tiéu hoa.

Cac phac dd két hop khéng retrovirus thuomg kém theo céc réi loan chuyén héa nhu ting
triglycerid mau, tang cholesterol mdu, khang insulin, ting glucose mdu va tang lactat méu.

Ciac phac d két hop khang retrovirus thudong kém theo tinh trang tai phin b6 m& trong co thé
(hoi chimg loan dudng m&) & bénh nhan HIV bao gdbm giam m& ngoai vi va dudi da mit, tang
m& ndi tang va bung, phi dai nguc va tich m& ving ¢b lung (g tréu).

Trong mot nghién ctru 1am sang 6 déi chung kéo dai 144 tudn trén cac bénh nhan ding thube
khang retrovirus lan dau so sanh tenofovir disoproxil fumarat véi stavudin trong phéc do két
hop v6i lamivudin va efavirenz, nhitng bénh nhan ding tenofovir disoproxil ¢6 ty 1& méc hoi

L_..'“?f'ﬁ/
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chimg loan dudng m& thap hon dang ké so véi nhitng bénh nhan dung stavudin. Nhom dung
tenofovir disoproxil fumarat cling ¢c6 muc tang trung binh thap hon déng ké vé céac chi so
triglycerid lic déi va téng luong cholesterol so véi nhom Kkia.

0 bénh nhan nhiém HIV bi suy giam mién dich n{mg tai thoi diém str dung phac d6 phdi hop
thude chbng retrovirus (CART), phan (g viém c6 hodc khong 6 tri¢u ching véi cic tic nhan
gay bénh co hdi cod thé xuat hién.

Dic biét, & nhitng bénh nhan bi nhiém HIV hodc diéu tri két hop véi khang retrovirus, nguy co
hoai tir xuong dd duoc bdo céo.

o Doivdi diéu tri virus viém gan B.

Danh gia vé téc dung phu duoc dua trén kinh nghiém sir dung thudc sau khi dua ra thi truong
va trong hai nghién ctru trén 641 bénh nhan v1em gan B man tinh hodc xo gan con bu ding
tenofovir dlsoprox1| fumarat 245mg (n = 426) mdi ngay hodic udng adefovir dipivoxil 10mg (n
=215) moi ngay trong 48 tuan.

Cdc roi loan duong tiéu hoa

Thudng gap: bucm non.

Réi loan hé théng mién dich:

Rét hiém gip: phan ing di img

Cdc réi loan chuyén hod va dinh didng:

Rt hay gép: giam phosphat méu

Hiém: nhiém acid lactic

Cdc réi loan hé hdp, newe, va trung thit

vy & =

Rét hiém: khé the

Bénh duong tiéu hoa:

Thuong gip: ting nong do amylase

Hiém gap: viém tuy

Rét hiém giip: dau da day

Cdc réi loan gan mdt

Hiém: tang enzym gan (AST, ALT, GGT)

Rét hiém: viém gan.

Réi loan ¢ da va dudi da:

Hiém gap phat ban.

Cde réi loan co xwong va mé lién két

Khong r5: bénh ly co, nhuyén xuong (ca hai déu lién quan t6i bénh 1y dng luon gan).
Cdc roi loan than-tiét niéu

Hiém: suy than, suy than cdp, bénh thin & dng lwon gan (bao gdm hoi chimg Fanconi), ting
creatinin.

Rat hiém: hoai tir ng than cép

C6 ca nhimg bdo cdo hdu mai vé viém than va dai thao nhat c6 nguyén nhén tir than.
Nhitng roi loan chung va tinh trang tai noi diing thuoc

Rét hiém: suy nhugc

QUA LIEU VA CACH XU TRI:

Trong trudng hop qua lidu, can theo doi cac ddu hiéu ngd doc va dp dung diéu tri hd trg tiéu
chuan.

Tenofovir ¢6 thé dugc loai bo bdi thim tach mau, thanh thai thdm tach méu trung binh cua
tenofovir la 134ml/phut. Thanh théi cta tenofovir boi thim tach mang bung chua duge xac
dinh.

DAC TINH DUQC LUC HQC:

Nhom tac dung dirge ly: Khéng virus str dung toan than.
Ma ATC: JOSAF07

VR



il

yer .

nttps://vnras.com/arug/

Co ché tic dung;: tenofovir disoproxil fumarat la dang mudi fumarat cta tién chat tenofovir
disoproxil. Tenofovir disoproxil dugc hip thu va chuyén thanh hoat chét tenofovir, la -mot chit
ddng ddng nucleosid monophosphat (nucleotid). Du6i xic tac cua cdc enzym trong té bao qua
hai phan {mg phosphoryl héa ¢ ca céc té bao lympho T khong hoat dong va da duge hoat héa
tenofovir chuyén thanh chdt chuyén héa c¢é hoat tinh, tenofovir diphosphat. Tenofovir
diphosphat ¢6 thoi gian bén thai khoanb 10 gi¢ trong té bao da hoat hoa va khoang 50 gi¢
trong t€ bao khong hoat héa dbi voi cac té bao don nhdn mau ngoai vi (PBMC). Tenofovir
diphosphat trc ché enzym polymerase clia virus bing cach canh tranh truc tiép vao chit nén tu
nhién dcoxyrlbonucleotld va két thic chudi ADN sau khi két hop vao ADN. Tenofovir
diphosphat la chit trc ché yéu céc polymerase ndi té bao a, B, va y véi hing sb tc ché dong hoc
(Ki) ddi v&i polymerase ac ADN ngudi (5,2 pmol/l) 16n gdp > 200 1an va déi véi polymerase B
va y ADN ngudi (twong tng 12 81,7 va 59,9 umol/l) 1én gdp > 3000 lan, so véi Ki cta né doi
voi enzym sao chép nguoge HIV-1 (0,02 pmol/l). Trong cic phép dinh luong in vitro, & cac
nong dé cao toi 300 umol/l, tenofovir khong thé hién tic dung nao dén qua trinh téng hop
ADN ciia ty thé hodc qua trinh san xuét acid lactic.

Cic tac dung dwge Iy hoe: tenofovir ¢6 hoat tinh khang virus in vitro déi véi céc retrovirus va
hepadnavirus.

HIV-1: Néng d6 trc ché 50% (IC50) cta tenofovir dbi véi ching HIV-1HIB hoang dai nuéi
trong phong thi nghiém 1a 1-6 pmol/l & dong té bao lympho va dbi véi chung HIV-1 phén
nhom B phan Iap tir PBMC la 1,1 pmol/l. Tenofovir ciing ¢6 hoat tinh chéng lai HIV-1 phan
nhém A, C, D, E, F, G va O va chéng lai HIVBaL chu yéu & cac té bao don nhan/dai thuc bao.
Tenofovir thé hién hoat tinh in vitro khang HIV-2, v&i 1C50 1a 4,9 pmol/l & céc té bao MT-4 va
khéng virus viém gan B, véi IC50 1a 1,1 pmol/l aki vt ol th bio HepG2 2.2.15.

Trong khoang ndng dd gip hai 1an IC50 cho ching hoang dai, tenofovir van duy tri hoat tinh
chéng lai HIV-1 tai t6 hop c6 céc ddt bién gdy dé khang voi didanosin (L74V), véi zalcitabin
(T69D), va khéng da nucleosid (phirc hop Q151M). Hoat tinh ctia tenofovir dbi véi cac chung
HIV-1 mang cdc dot bién lién quan t6i zidovudin dudng nhu tuy thugc vao dang va s6 luong
cua cac dot bién nay. Khi c6 dot bién T215Y, da thdy ndng do IC50 tang gap doi. Trong 10
mau cé cac dot bién da dang lién quan to1 zidovudin (trung binh 3,4), da xuat hién nong do
1C50 tang gip 3,7 lan ( khoang tr 0,8 dén 8.4).

HIV-1 dé khang voi nhiéu nucleosid mang 2 dot bién T69S dd giam nhay cam v6i tenofovir
(IC50>10 lan) Tenofovir thé hién hoat tinh ddy du chéng lai cic chiung HIV-1 dé khang vai
chit wc ché enzym sao chép ngugc khong phéi nucleosid mang cic dot bién K103N hoic
Y181C. Khéng chéo véi cac dot bién gy dé khang chét trc ché protease kho xay ra do cac
enzym cua virus c6 dich khac nhau.

Ngu-cn ta da chon loc dugc trong on;:, nghiém céc chung HIV-1 ¢6 d§ nhay cam véi tenofovir
giam tir 3 dén 4 1an va mang dot bién K65R & enzym sao chép nguoc. Dot bién K65R cling co
thé la chon loc déi véi zalcitabin, didanosin, abacavir va lamivudin, va lam giam d nhay véi
zalcitabin, didanosin, abacavir va lamivudin (twong (g 1a 14, 4, 3 va 25 lan). Khong nén dung
tenofovir disoproxil fumarat cho cdc bénh nhan da diéu tri khang retrovirus ma nhiém chung
virus ¢6 mang dét bién K65R.

Poi v0i virus viém gan B: Hoat tinh khang virus in- -vilro cua tenofovir da dugc danh gia trong
dong té bao HepG 222.15. Nong d0 tenofovir can thiét dé wc ché 50% la 0,14 -
1,5micromol/lit, nong d¢ giy doc té bao 1a>100 microgany/lit. Tenofovir diphosphat véi gia tri
Ki (hang s6 trc ché dong hoc) 0,18 mmol/lit tc ché su tai td hop enzym HBV polymerase.
Trong nghién citu in vitro, két hop tenofovir véi cic duge pham Lhong sao chép ngugc
nucleosid cta virus viém gan B nhu: lamivudin, telbivudin, emtricitabin va entecavir cd téc
dung hiép ddng da duogc bao cdo.

PAC TINH DUQC PONG HOC :
Tenofovir disoproxil fumarat 1a mjt tién chat dang ester tan dugc trong nudc va trong co thé
nhanh chéng chuyén thanh tenofovir va formaldehyd.

o



WO o=

nttps://vnras.com/arug/

Trong té bao, tenofovir dugc chuyén thanh tenofovir monophosphat va thanh chat ¢ hoat tinh
tenofovir diphosphat.

Hap thu:

Sau khi cho bénh nhan nhiém HIV udng tenofovir disoproxil fumarat, tenofovir disoproxil
fumarat dugc hép thu nhanh chéng va chuyén thanh tenofovir. Khi ubng vao bita an, céc liéu
tenofovir disoproxil fumarat cho cac gié tri trung binh ndng d6 tenofovir (%CV) Cmax, AUCO-
 va Cmin tuong {mg 12 326 (36,6%) ng/ml, 3,324 (41,2%) ng.gid/ml va 64.4 (39, 4%) ng/ml.
Céc ndng do tenofovir tdi da trong huyét thanh dat duoc trong vong 1 git sau khi udng lic do6i
va 2 git sau khi udng kém thic an. Sinh kha dung dudng udng cua tenofovir tir tenofovir
disoproxil fumarat & bénh nhén udng lic doi la khoang 25%. Viéc udng tenofovir disoproxil
fumarat v6i bira #n nhidu chéit béo c6 anh huéng t61 sinh kha dung dudng uong cua thudc,
trong d6 AUC cua tenofovir tang khoéng 40% va Cmax ting khoang 14%. Khi bénh nhan dugc
udng lidu tenofovir disoproxil fumarat dau tién vao luc da an no, gia tri Cmax trong huyét
thanh trung binh nim trong khoang tir 213 dén 375 ng/ml. Tuy nhién, udng tenofovir
disoproxil fumarat cling bira an nhe khéng anh huong dang ké t&i duge dong hoc ctia tenofovir.
Phdn bé:

Sau khi truyén tinh mach, thé tich phan bd & trang thai 6n dinh cta tenofovir duoc ude tinh
khodng 800 ml/kg. Sau khi uong tenofovir disoproxil fumarat, tenofovir dugc phan bd chu yéu
¢ cac mo, voi nong do cao nhat 1a O thén, gan va dudng rudt (theo cac nghién ciru tién lam
sang). Trong 6ng nghlem mure do gin két vGi protein huyét twong hodc huyét thanh tuong tng
1a dudi 0,7 va 7,2%, véi ndng dod tenofovir nim trong khoang tir 0,01 dén 25 pg/ml.

Chuyén dang sinh hoc:

Céc nghién ciru in vitro da xé4c dinh ring ca tenofovir disoproxil fumarat lan tenofovir déu
khong chuyén h6a qua hé enzym CYP450. Hon nita, & nong d6 cao hon dang ké (g gip khoang
300 Ian) so v6i ndng do dat duogc trén 1am sang, tenofovir khong tic ché su chuyen hoa thude
trong 6ng nghiém ma cé xtic tac la cic ddng phan CYP450 chinh lién quan dén chuyén dang
sinh hoc ctia thube & ngudi (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EI hoiic CYP1A1/2). O ndng
dd 100 pg/ml, tenofovir disoproxil fumarat khéng anh huéng t&i bit ky loai CYP450 nao, trir
CYP1A1/2, trong d6 c6 su giam nhe (6%) nhung c6 y nghia théng ké v& chuyén hoa chat nén
cua CYP1AI1/2. Dua trén céc so liéu nay thi khéng c6 kha ndng xuat hién tuong tac dang ke vé
mit lam sang gitta tenofovir disoproxil fumarat va cic thudc chuyén héa nho hé théng
CYP450.

Thai trie;

Tenofovir dugce thai trir chu yéu qua than bing ca con dudng loc thén va qua hé thong van
chuyen cht dong & dng than voi khoang 70-80% liéu truyén tinh mach duoc bai tiét qua nudc
tiu dudi dang khéng ddi. Do thanh thai toan bd wée tinh khoang 230ml/gid/kg (khoang 300
ml/phit). D thanh thai qua than udc tinh 1a khoang 160ml/gio/kg (khoang 210 mb’phul) cao
hon nhiéu so véi téc d6 loc & cau than. Piéu nay chi ra ring bai tiét chu dong qua ong than
dong vai trd quan trong trong qua trinh thai trir tenofovir. Thoi gian ban thai cua tenofovir sau
khi uong la khoang 12 — 18 gid.

Tinh chdt tuyén tinh/khéng tuyén tinh:

Dugc dong hoc cua tenofovir khong phy thuge vao lidu ctia tenofovir disoproxil fumarat trong
khoang liéu tir 75 dén 600mg va khong bi anh hudng khi dung liéu lap lai & bit ky mirc liéu
nao.

Cic dbi twong dic biét:

Tubi tdc va gidi tinh:

Céc dir liéu con han ché vé duge dong hoc cia tenofovir & phu nir chi ra ring khong c6 anh
hudng 16n cua gidi tinh.

Céc nghién ciru duge dong hoc chua duge tién hanh trén ddi twong tré em, vi thanh nién (dudi
18 tu01) va ngudi cao tudi (tren 65 tudi).

Chua ¢6 cdce nghién ctru cu thé vé duoc dong hoc & cac nhém ching tdc khéac nhau.

Suy than:
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Céc chi s6 dugc dong hoc cua tenofovir dugc xéc dinh sau khi cho uémg mot lidu don tenofovir
disoproxil 245 mg ddi voi 40 bénh nhan khéng nhiém HIV c¢6 cac mirc d6 suy than khéc nhau,

xac dinh dya vao dg thanh thai creatinin ban dau (CrCl) (chirc néng than la binh thuong néu chi
s6 CrCl > 80ml/phit; suy thén nhe néu CrCl = 50-79 ml/phut; trung binh néu CrCl = 30-49
ml/phit va ndng néu CrCl = 10-29 ml/phut). So v6i cac bénh nhan c6 chirc ning thdn binh
thudng, mirc d§ phoi nhiém tenofovir trung binh (%CV) da tang tir 2185 (12%) ng.gid/ml &
céc ddi tugng c6 CrC1>80 ml/phut 1én 1an luot 1a 3064 (30%) ng.gio/ml, 6009 (42%) ng.gid/ml
va 15985 (45%) ng.gid/ml & céc bénh nhan suy thén mirc dd nhe, trung binh va ning. Liéu
khuyén cao cho bénh nhén suy than, voi khoang cach gitra hai lan dung thude kéo dai hon, s&
tao ra néng do dinh trong huyét tuong cao hon va ndng d6 Cmin thdp hon & bénh nhan suy
than so vdi bénh nhan ¢ chirc nang than binh thudng. Anh huéng 14m sang cia né hién con
chua r6.

O nhiing bénh nhan bi bénh than giai doan cudi (ESRD) (CrCI < 10 ml/phut) can phai thdm
tach mau, cac ndng do tenofovir gitta cac lan thim tach ting dang ké trong sudt 48 gio, dat
Cmax trung binh 1032 ng/ml va AUCO-48h trung binh 42857 ng.gid/ml.

Piéu nay khuyén céo ring nén diéu chinh khoang cach giita hai lan dung tenofovir disoproxil
245 mg (dang fumarat) & nhitng bénh nhén c6 d¢ thanh thai creatinin < 50 ml/phit hoéc nhing
bénh nhan da bi ESRD va can thim tach mau.

Hién chua c6 nghién ctru vé duge dong hoc ctia tenofovir & nhitng bénh nhan khéng tham tach
méau c¢6 d9 thanh thai creatinin < 10 ml/phit va & céc bénh nhan bi ESRD dugce diéu tri bing
thim tach phuc mac hodc cac kiéu thdm tach khac.

Suy gan:

Liéu tenofovir disoproxil 245 mg duoc ding cho céc bénh nhan khéng nhiém HIV ¢6 cac mic
dd suy gan khac nhau duoc xac dinh theo cach phén loai Child-Pugh-Turcotte (CPT). Duoc
dong hoc cua tenofovir thue chat khong bi anh huong & cac dbi tugng bi suy gan, diéu nay goi
y rang khong can diéu chinh liéu & cac bénh nhan nay. Céc gia trj trung binh nong do tenofovir
(%CV) Cmax va AUCO-o tuong ung la 223 (34,8%) ng/ml va 2050 (50,8%) ng.gio/ml &
nhirng bénh nhin chirc ndng gan binh thudng, so véi 289 (46,0%) ng/ml va 2310 (43,5%)
ng.gid/ml & nhitng bénh nhan suy gan mirc d6 trung binh va 305 (24.8%) ng/ml va 2740
(44,0%) ng.gido/ml & nhitng bénh nhéan suy gan ning.

Dwoc dong hoc ndi té bao:

Trong bach cau don nhén khéng sinh san trong mau ngoai vi cua nguoi (PBMC) thoi gian ban
huy cua tenofovir disoproxil vao khoang S0 gio, trong khi thoi gian ban huy trong té bao
PBMC dugc kich thich bing phytohaemaglutinin la khoang 10 gio.
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