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Tenofovir Disoproxil Fumarate
Tablets

Ricovir

30 Tablets

Tenotowir disoproxil fumarate
Do net storz above 30°C.
Store in the original container.
Pratect from light,

Dosage: As directed by the physician,
NOT TO EXCEED PRESCRIBED DOSAGE.
KEEP QUT OF THE REAGH AND SIGHT {OF
CHILDREM.

&P
t before use.

Fead the package Iea'fle

Chague comprime pellicule contienl:
Fumarate de Yénofovir disoproxil 300 mg
A conserver 4 une température ne
dépassant pas 30°C.

A conserver dans |'emballage d'origine.
Protéger de 12 lumidre.

Posologie: Comme dirigé par votre médecn.,
NE PAS DEPASSER LA DOSE PRESCRITE.
TENIR HORS DE LA PORTEE ET DE L& VUE
DES ENFANTS.

Indicalions, Mises en garde el Précanlions:
Lire 1a notice avant utilisation,
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Thudc nay chi ding theo su ké toa ctia theét‘y thuéc
Poc ky hudng dan st dung truée khi ding.
Théng bido cho bac si cdc tdc dung phu gip phai khi ding thuéc.
Pé thudc xa tim vdi cdia tré em.

(€r)

VIEN NEN BAO PHIM RICOVIR

THANH PHAN:
Méi vién nén bao phim chta:
Tenofovir Disoproxil Fumarate .......ccoooveieiiiennan. 300 mg
T4 duoc: Lactose monohydrate, Magié stearate, cellulose vi tinh thé, croscarmellose
natri, Opadry Il Light blue Y-30-10671-A.

CAC PAC TiNH DUQC LUC HOC:
Tenofovir Disoproxil Fumarate la mgt acyclic nucleoside phosphonate diester tuong
tv adenosine monophosphate. Ban dau Tenofovir Disoproxil Fumarate can dén qua
trinh thdy phan dé chuyén thanh tenofovir va sau dé phophoryl héa bdi enzyme
thuéc t€ bao chuyén thanh tenofovir diphosphate. Tenofovir diphosphate tc ché
hoat tinh enzyme sao chép ngugc HIV-1 bing céch thay th€ chat nén ty nhién
deoxyadenosine 5', va két thdc chubi DNA sau khi hgp nhat vao DNA. Tenofovir
diphosphate tc ché yéu DNA polymerases a, B d dong vat c6 vi va DNA
polymerase y ty thé.

CAC PAC TiNH DUGC DONG HQC:/
Hap thu: RICOVIR 13 mdt tién chét diester tan trong nudc cla hoat chét Tenofovir.
Sinh kha dung dung udng ltic déi clia Tenofovir xap xi 25%. Sau khi uéng dan liéu
RICOVIR 300 mg & bénh nhan bj HIV-1 ldc bung déi, ndng dé dinh cta thudc trong
huyét thanh dat dugc sau khodng 1 + 0,4 gio. Gia tri Cmax va AUC la 0,30 = 0.09
pg/mL va 2,29 + 0,69 pg.gio/rL, theo thi t.
Pac tinh duge déng ctia Tenofovir Disoproxil Fumarate tuyén tinh trong khodng liéu
RICOVIR tit 75 dén 600 mg va khang bi anh hudng béi liéu lap lai.
Phian phdi: Trong thtt nghiém in vitro su gdn két cla Tenofovir vdi protein huyét
tuong hoic huyét thanh ngudi nhé hon 0,7 va 7,2%, theo thi tu ndng dd Tenofovir
tlt 0,01 ti 25 pg/mL. Thé tich phan phéi & tinh trang 6n dinh 12 1,3 + 0,6 L/kg va
1,2 + 0,4 L/kg, sau khi tiém tinh mach Tenofovir liéu 1,0 mg/kg va 3,0 mg/kg.
Chuyén héa va thai trir:
Trong thit nghiém in vitro cho thdy ca tenofovir disoproxil va tenofovir déu khéng la
chat nén clia enzyme CYP. Sau khi tiém tinh mach tenofovir, khodng 70-80% liéu
dugc tim thay trong nudc tiéu ¢ dang khéng déi Tenofovir trong vong 72 gid. Sau khi
udng liéu dan RICOVIR, thai gian ban théi cudi ciing cta Tenofovir khodng 17 gid.
Sau khi udng da liéu RICOVIR 300 mg mdi lan/ngay (trong diéu kién an no), 32 =
10% liéu dugc tim thay trong nudc tiéu sau 24 gid.
Tenofovir dugc thai tri bing viéc két hop loc qua céu than va bai tiét qua éng than.
Vi thé c6 su canh tranh dao théi véi nhiing chét ciing bai tiét qua than.
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CHI BINH BIEU TRI:
HIV-1: RICOVIR dugc chi dinh két hop véi cac thudc khang retrovirus khac dé diéu
tri nhiém HIV-1 & bénh nhan ngudi tir 18 tudi trd |én.
Hiéu qua cta RICOVIR dua trén két qua cia cdc nghién ciu diéu tri cho céc bénh
nhan chua tiing diéu trj trudc d6, bao gdm cdc bénh nhén cé s6 lugng virus Ion (>
100.000 bén sao/ ml) va cac nghién ctu trong dé RICOVIR dugdc dung b8 sung vao
lieu phdp diéu tri co ban (ch yé&u 1a liéu phap két hgp 3 thudc) cho bénh nhan
trudc dé da ting diéu tri thudc chéng retrovirus nhung that bai (<10.000 ban
sao/ml, cht yéu 13 bénh nhén ¢é < 5.000 ban sao/ml)
Lya chon RICOVIR d€ diéu tri cho nhitng bénh nhén da ting diéu tri thusc chéng
retrovirus trudc d6 phai dua trén két qud thdt nghiém tinh nhay cdm cda virus
va/hodc tién st diéu tri cda bénh nhan,
Viém gan B: RICOVIR dugc chi dinh cho diéu tri viém gan B & nguti 16n ma cd
nang gan dugc bu trr, véi bang chdng hoat dong nhan ban cda vi rdat, néng do
alanine aminotrasferase (ALT) ting cao lién tuc va bang ching md hoc cla viém
dang hoat déng va/hoac xg héa.
Chi dinh nay dya chi yéu trén déap tng mé hoc, vi rat hoc, héa sinh & huyét thanh
hoc & bénh nhan trudng thanh chua diéu tri bdng nucleoside véi viém gan B man
tinh HBeAg ducng tinh & HBeAg apr tinh vdi chic nang gan dugc bu trir.

LIEU DUNG VA CACH DUNG: =~
Liéu phap nén dudc thist 1ap bdi 1 bac si c6 kinh nghiém trong diéu tri cho bénh
nhin nhiém HIV.
Vdi cac truong hop bénh nhan khéng nuét dugc thudc, RICOVIR cé thé dugc sit
dung duéi dang hoa tan vién nén trong it nhat 100 m! nuéc, nudc cam ép hodc nho

ép
Ngudi l6n: y

Liéu dé nghi cho diéu tri HIV hoic diéu tri viém gan B man finh |2 u6ng 300 mg (1
vién) 1 1an/ngay cang vdi biia in.

Tré em:

RICOVIR khéng dugc d& nghi cho bénh nhén tré em dudi 18 tudi do thi€u cdc dit
liéu vé do an toan va hiéu qua cho déi tugng nay.

Ngudi gia:

Khéng cé cac di liéu vé liéu diing cho bénh nhan cao tuéi trén 65 tudi.

Bénh nhin suy than:

Tenofovir dugc bai tiét qua thin va tang tich liy Tenofovir khi bénh nhan suy thén.
Can diéu chinh khodng cich liéu dung cho nhing bénh nhin cé do thanh thai
creatinin < 50 mi/pht, chi tiét nhu sau:

Viéc diéu chinh liéu dung cho bénh nhan suy than dua trén céc dit liéu han ché va
c6 thé 1a chua phai 12 t6i uu nhat. D6 an toan va hiéu qud cla cdc hudng dan diéu
chinh liéu diing nay chua dugc dédnh gia trén 1dm sang. Do vdy, cc ddp Ung trén
|&m sang véi viéc diéu tri va chdc ning than nén dugc theo ddi chat ché trén nhiing
bénh nhan suy than:



Do thanh thii creatinin Bénh nhan tham tach mau
{ml/phit)*
30-49 10-29
Khodng cdch liéu | M&i 48 gio | M&i 72-96 gio | Mi 7 ngay sau khi két thac thdm
dung (liéu 300 tach mau**
mg RICOVIR)

* Tinh todn dua trén trong lugng cd thé trung binh.
** Nhin chung, liéu dung 1 lin/tudn trong trudng hop thdm tich mau 3 lan/tudn,
mdi [an khodng 4 gid hodc sau téng 12 git thdm tdch mau.
Khong <6 liéu dé nghi cho ténh nhan khéng thdm tich mau c6 dé thanh thai
creatinin < 10 ml/phat.
Bénh nhan suy gan:
Khéng yéu cau diéu chinh liéu ding cho bénh nhan suy gan.

CHONG CHi PINH
RICOVIR chéng chi dinh cho bénh nhan min cdm vdi hoat chat hoac bat c thanh
phan nao clia thudc. ,

NHUNG LUU Y PACBIET / 5? _
RICOVIR khéng dugc st dung cung véi bat cit thudc nao k&x/cé chda Tenofovir
Disoproxil Fumarate.
Tenofovir Disoproxil Fumarate chua dugc nghién cdu trén bénh nhan duéi 18 tuéi.
Tenofovir chii y&u dugc bai tiét qua than. Tich lay Tenofovir c6 thé ting vdi bénh
nhan suy than trung binh va nidng (dé thanh thai creatinin < 50 ml/phdt) s¢ dung
lidu Tenofovir Disoproxil 245 mg (& dang fumarate) mdi ngay. Do vay cdn phdi diéu
chinh liéu dung cho bénh nhéin cé d6 thanh thdi creatinin < 50ml/phdt. Cén theo
déi cdn than cdc ddu hiéu ngd doc, nhu xdu thém tinh trang suy than, nhung ciing
c6 thé st dung 1 vién RICOVIR véi cac khodng cach liéu dung hop ly dé diéu tri
HIV cho bénh nhén suy than. D6 an toan va hiéu qud cha RICOVIR trén bénh nhan
suy than chua duoc thiét lap.
Bénh nhan suy than, cé thé gidm phosphat huyét, da dugc bdo cdo khi st dung
Tenofovir Disoproxil Fumarate.
Céan theo dbi chdc ning thin (d6 thanh thdi creatinin va phosphat huyét thanh)
trude khi udng RICOVIR, mdi 4 tudn trong 1 ndm ddu diéu tri, va sau mdi 3 thédng
sau dé. Véi nhiing bénh nhdn c6 nguy co hay tién s suy than va bénh nhén suy
than, nén cdn nhic theo dsi chat ché hon.
Né&u néng do phosphat huyét thanh < 1,5 mg/dL (0,48 mmol/l) hodc do thanh thai
creatinin gidm cho t6i < 50 ml/phdt, chic nang thdn nén dugc kiém tra lai trong
vong 1 tudn, bao gém do ndng do glucose, kali trong mdu va nbng dd glucose trong
nuéc tidu, va khodng céch liéu ding RICOVIR phai dugc diéu chinh. Can nhic viéc
ngting diéu tri cho bénh nhin c6 dé thanh thai creatinin gidm thdp han 50 ml/phat
hoic gidm néng dé phosphat huyét thanh < 1,0 mg/dL (0,32 mmol/l).
Tenofovir Disoproxil Fumarate chua duge ddnh gia trén bénh nhan udng céc thudc
cling gdy doéc cho than (nhu cdc aminoglycoside, amphotericin B, foscanet,




ganciclovir, pentamidine, vancomycin, cidofovir hodc interleukin-2). Trdnh diing
Tenofovir Disoproxil Fumarate két hop véi cdc thudc ciing gay doc cho than, Néu
viéc két hgp Tenofovir Disoproxil Fumarate va cac thubc clng gay ddc cho than
khéng thé tranh khéi, chiic ning than nén dudc theo dbi hang tuin.

Tenofovir Disoproxil Fumarate chua dugc danh gid trén lam sang véi bénh nhén
dang st dung thudc dugc bai ti€t qua than bdi ciing 1 yéu t6 van chuyén (hOTAT-
yéu 18 van chuyén anion hitu co 1) (nhu adefovir dipivoxil, cidofovir 1a cac yéu t6 da
biét gdy doc cho than). Yéu t6 van chuyén nay (hOAT1) c6 thé chiju trach nhiém bai
tiét qua 6ng than va mot phan, bai tié€t qua than cda tenofovir, adefovir va cidofovir.
Do vay, dugc dong hoc cla cdc thudc nay cé thé bi thay déi néu ching dugc sir
dung déng thai. O ngudi tinh nguyén khée manh, 1 liéu don adefovir dipivoxil cing
véi Tenofovir Disoproxil Fumarate khéng gay tuong tac dang ké vé dugc déng hoc.
Tuy nhién, do an toan trén lam sang bao gém kha nang anh hudng dén than khi két
hop diéu tri adefovir dipivoxil va Tenofovir Disoproxil Fumarate van chua dugc biét.
Trit khi that sy can thiét, viéc két hgp céc thusc nay khéng dugc khuyén cdo, nhung
néu khong trdnh khéi thi can theo ddi chic nang than hang tuan.

Trong 1 nghién ctu 144 tudn cé kiém sodt, Tenofovir Disoproxil Fumarate dugc so
sanh véi stavudin trong két hgp véi lamivudin va enfavirenz trén bénh nhéan khéng
dung thudc khdng retrovirus, gidam nhe mat do khodng xuong ¢ xuong chau va cét
s6ng da dugc ghi nhan & cd 2 nhém diéu tri. Gidm mat do khodng & xuong cét séng
va thay déi cdu tric sinh hoc ctia xuong dang ké hon déi véi nhém bénh nhan st
dung Tenofovir Disoproxil Fumarate trong nghién cdu 144 tuan. Mat do khoang &
xuong chau gidm ddng ké hon & nhém bénh nhan nay cho tdi 96 tudn. Tuy nhién,
khéng tang rdi ro gy xudng hodc bang ching bat thudng vé xudng tuong dng trén
|dm sang sau 144 tudn. N&u nghi ngd cé cac bt thudng vé xuong, can tham khdo y
ki€n cta thay thudc c6 kinh nghiém. |

Tenofovir Dlsoproxll Fumarate nén dugc tranh st dung déi véi nhing be 'nhén bi
chiing tiém dn dot bién K65R da ting diéu tri khdng retrovirus.

Tenofovir Disoproxil Fumarate chua dugc nghién cdu trén bénh nhan cao tugi trén
65 tudi. Bénh nhan cao tudi thudng hay bi suy thin, do vay can thén trong khi st
dung Tenofovir Disoproxil Fumarate cho déi tugng nay.

Bénh gan: Tenofovir va Tenofovir Disoproxil Fumarate khong bi chuyén héa béi cac
enzym gan. Mot nghién cdu duge dong hoc da dugc thuc hién trén cdc bénh nhan
khéng nhiém HIV véi cdc mic do suy gan khdc nhau. Khéng c6 sy thay doi dugc
dong hoc ddng ké dugc ghi nhan & cdc bénh nhén nay.

Dot bung phat viém gan

Dot bing phat trong khi diéu tri: Dot biing phat trong viém gan B man tinh tuong
déi phé bién va dac trung bdi tang thodng qua ALT trong huyét thanh. Sau khi bit
dau diéu tri khang vi rat, ALT huyét thanh c6 thé ting & mét vai bénh nhan bdi vi su
gidm néng d6 HBV DNA trong huyét thanh. Trong s6 cdc bénh nhan diing tenofovir
diéu tri dgt buing phat c6 thé xdy ra trong khi diéu tri sau 4-8 tuan. & bénh nhan co
ning gan dudc bu trlt, ting nong d6 ALT trong huyét thanh thudng khong di kem véi



tang néng db bilirubin trong huyét thanh hodc su mat bis chiic ning gan. Bénh nhan
xd gan cé thé cé nguy cd viém gan mat b sau dot biing phat viém gan, va vi vay
nén theo déi chat ché trong qua trinh diéu tri.

Dot bung phat sau khi ngitng diéu tri: Viém gan cip trdm trong ciing dugc bdo cdo ¢
bénh nhan ngiing diéu tri viém gan B. Dot bung phat sau khi diéu tri théng thudng
lién quan dén tang HBV DNA, va da s6 dudng nhu tu gidi han. Tuy nhién, dgt bung
phét nang bao gém tf vong da dugc bdo cdo. Nén theo déi dinh ky chic ning gan
ca |am sang va labo ti€p theo it nhat 6 thang sau khi ngiing diéu tri viém gan B. Néu
dép (ng, c6 thé bit dau didu tri lai viém gan B. G bénh nhan bi bénh gan dang tién
trién hodc xo gan, ngiing diéu tri khong dugc khuyén nghi bdi vi dot bung phat viém
gan c6 thé dan dén mat bu chiic nang gan.

Dot bung phdt viém gan dac biét nghiém trong, va déi khi gay chét ngudi & bénh
nhan chifc nang gan mat bu.

Déng thoi bi viém gan C hodc D: Khéng cé dit liéu vé hiéu qué cha tenofovir & bénh
nhan déng thai bj viém gan C hodc D.

Déng thdi bi HIV-1 va viém gan B: Do nguy cd phdt trién khing HIV, tenofovir
disopoxil fumarate chi nén sit dung nhu |a mét phan ctia ché dé diéu tri thich hop
retroviral @ bénh nhan dong thai bi viém gan B va HIV. Bénh nhan suy gan trudc
day bao gébm viém gan man tinh ting mdc do bét thudng chic ndng gan trong khi
k&t hgp diéu tri retroviral va nén dugc theo déi dua vao thao tac chudn. Néu c6 bing
chiing bénh gan ning hon & nhiing bénh nhan nay, gidn doan hodc ngung diéu tri
nén dugc xem xét. Tuy nhién, Iuu y riing ting ALT c6 thé 1A mét phdn cda thanh
thdi HBV trong khi diéu trj véi tenofovir. &7

Nhiém acid lactic: Nhiém acid lactic, thuing két hop vdi bénh geftr nhiém md, da
dugc bdo cdo khi sif dung céc thubc tuong tu nucleosid. Cac dit liéu tién 1am sang va
ldm sang cho thdy nguy co rli ro xdy ra nhiém acid lactic, mét loai tdc dong cla
céc thudc tuang tu nucleosid, nguy cd nay thdp vdi Tenofovir Disoproxil Fumarate.
Tuy nhién do Tenofovir c6 cdu trdc lién quan dén cdc thudc tuong tu nucleosid, nguy
cd nay khéng thé bi loai trir. Céc triéu ching sém (téng lactat huyét triéu ching) bao
gom céc triéu ching tiéu héa (budn nén, ndn va dau bung), khé chiu khéng dac
hiéu, mat cdm gidc ngon miéng, gidm cén, cdc triéu tring hd hap (thd nhanh
va/hodc thd sau) hodc cac triéu tring than kinh (bao gém kha ning kém diéu khién
mdy méc). Nhiém acid lactic cé thé gdy tif vong cao va c6 thé lién quan dén viém
tuy, suy gan hodc suy than. Nhiém acid lactic thudng xdy ra sau vai thang diéu trj.
Diéu tri v6i cac thudc tuong ty nucleosid nén ngiing khi cé cdc triéu ching tang
lactat mdu va nhiém lactic chuyén héa, tién trién to gan, hoic ting nhanh néng do
cac aminotransferase.

Can than trong khi diéu tri céc thudc tuong tu nucleosid cho bat ¢ bénh nhan nao
(dac biét phu nit béo phi) véi ching gan to, viém gan hodc cac yéu td rii ro khac da
biét vé bénh gan va ching gan nhiém md (bao gém mét s& loai thudc va rugu). Bénh
nhan déng thoi nhiém viém gan C dugc diéu trj véi alpha interferon va ribavin co)
thé gap cdc nguy ca rdi ro dic biét.



Cac bénh nhén 6 kha nang ting cdc nguy co rdi ro nén dugc theo dbi chat ché.
Liéu phdp két hgp khdng netrovirus lién quan dén su tdi phan b chét béo (loan
duting lipid) trong ca thé bénh nhan nhiém HIV. C4c két qua nghién ciu kéo dai vé
céc trugng hop nay hién nay chua dugc biét. Co ché cda viéc nay ciing chua rd
rang. Da co gia thuyét vé mét sy lién hé gita su tich md trong ndi tang va suf tc ché
protease va sy tiéu md va su tic ché& sao chép ngugc nucleoside. Nguy co loan duéng
lipid cao lién quan dén mot s6 yéu td dic biét nhu tudi gia, cac y&u té lién quan dén
thudc nhu diéu trj kéo dai khdng retrovirus va lién quan dén rdi loan chuyén héa.
Cac xét nghiém lam sang nén bao gém danh gid cac dau hiéu thyc thé cla sy tai
phan bé mé mé trong co thé, Can nhic dén viéc kiém tra ndng do lipid trong huyét
thanh lac dai va glucose trong mdu. R6i loan lipid nén dugc xtr tri thich hgp tiy lam
sang.

Tenofovir cé cdu trac lién quan dén céc thudc tuong ty nucleoside do dé nguy ca ri
ro rdi loan lipid khéng thé loai trit. Tuy nhién, cac di liéu ctia 1 nghién cu 1am
sang 144 tuan véi bénh nhan khéng ding khang retrovirus cho thdy nguy co réi loan
lipid v6i Tenofovir Disoproxil Fumarate thdp han vdi stavudin khi két hop diéu tri

véi lamivudin va enfavirenz. (

Cac thudc tugng tu nucleoside va nucleotide da dugc ching minh tro&‘n vitro va in
vivo gdy ra t6n thuong cac ty tap thé & nhiéu mdc dé khic nhau. D3 ¢6 cic bio cdo
vé rdi loan ty lap thé @ nhiing dia tré khong bi nhiém HIV trong tif cung va nhiing
tré sd sinh do cdc thudc tuong tu nucleoside. Céc téc dung c6 hai dugc bdo cdo chi
y&u 12 r6i loan mdu (thi€u mau, gidm bach cu trung tinh), réi loan chuyén héa (ting
lactat huyét, tang lipase huyét). Cdc hién tugng nay thudng thodng qua. MGt s8 rdi
loan than kinh muén da dugc bao cdo (ting trudng Iuc, co giat, hanh vi bat thuong).
Hién chua biét cac rdi loan nay sé thodng qua hay kéo dai. Thai nhi trong td cung
ngudi me da st dung cdc thubce tuong tu nucleoside, thdm chi ca thai nhi khdng bi
nhiém HIV, nén dugc theo ddi ca 1am sing va xét ngiém, va cling nén kiém tra kha
nang réi loan nhiém sic thé khi c6 céc triéu tring va dau hiéu c6 lién quan. Cac két
qud nay hién tai khéng dnh hudng dén cac khuyén céo khi s dung liéu phap khéang
retrovius cho phu nif c6 thai dé ngan lay truyén tir me sang con.

Hgi chitng phan ng mién dich: Véi bénh nhan nhiém HIV suy gidam mién dich tai
thoi diém thiét |ap liéu phap két hgp khéang retrovirus (CART), phén dng viém khong
c6 triéu ching hodc cdc mam bénh ca hdi c6 thé phat sinh va gay ra cdc tinh trang
nghiém trong trén 1dm sang hodc 1am trdm trong thém cdc triéu ching. Cac phan
Ung nhu vay thudng xdy ra trong vong mdt vai tun hay vai thang dau thiét lap
CART. Vi du nhu viém vong mac do cytomegalovirus, nhiém tring tryc khudn lao
phé bién va/hodc cuc bd, va viem phdi do Pneumocystis carinii. Bat ky triéu ching
viém nao nén dugc dénh gia va diéu trj thay thé khi can thiét.

Hoai ti xviong: Mac du can nguyén 1a da nhén t8 (bao gém st dung corticosteroid,
sit hiiy hoai ctia alcohol, suy yéu hé mién dich ning, chi s& khéi co thé cao), cac
truting hop hoai ti xugng da dugc bdo cdo dac biét & bénh nhan bénh HIV dang
tién trién va/hodc diéu tri két hop khdng retroviral 1au dai (CART). Bénh nhan dugc
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khuyén nén ki€m tra y t&€ néu c6 cdc ddu hiéu dau nhic khép, cing khdp hoic khé

di chuyén. -

Sir dung cho phy nif cé thai va cho con bii: ¢~

Phu nir ¢6 thai:

Khong c6 cac théng tin lam sang vé viéc st dung Tenofovir Disoproxil Fumarate trén

ngudi mang thai.

Céc nghién ctu trén dong vat khong chi ra truc ti€p hodc gian ti€p céc tac hai cta

Tenofovir Disoproxil Fumarate cho nguéi mang thai, su phét trién cda thai nhi, qua

trinh sinh dé hoac su phat trién cda tré sa sinh.

Tenofovir Disoproxil Fumarate chi nén st dung trong thai ky mang thai néu lgi ich

mang lai cao hon nguy cd rti ro cho thai nhi.

Tuy céc rdi ro cho thai nhi chua dugc biét, viéc s dung Tenofovir Disoproxil

Fumarate cho nguti cé khad ning mang thai phai dugc két hgp véi céc bién phép

tranh thai hiéu qua.

Phu nir cho con bui:

Cdc nghién cdu trén dong vat cho thdy Tenofovir dugc bai tiét qua sia. Khéng biét
l tenofovir ¢6 dugc bai ti€t qua stia ngudi hay khéng. Do vdy ngudi dang dung

Tenofovir khéng nén cho con bi.

Mot nguyén tdc chung, nhiing ngudi phu nit bi nhiém HIV khang nén cho con bi dé

tranh lay truyén HIV cho dia tré, .

Anh huéng dén kha ning l3i xe va vin hanh may méc: --

Khdng c6 cac nghién ctu vé dnh hudng cla thusc dén kha nang l4i xe(ya/vén hanh

may méc. Tuy nhién bénh nhan nén dugce thong bdo riing hién tugng hoa mdt cé thé

xdy ra trong qud trinh st dung Tenofovir.

TUONG TAC V81 CAC THUOC KHAC, CAC DANG TUONG TAC KHA

Céc nghién cdu tuong tac thudc chi dugc thuc hién trén ngudi 16n.

Dua trén céc két qua nghién ctu in vitro va qué trinh dao thai da biét cia Tenofovir,

cho thady Tenofovir cé thé tuong tac véi thudc khic qua hé théng CYP 450 lién quan

gitfa Tenofovir va céc thudc khéc.

RICOVIR khéng nén dung chung véi adefovir dipivoxil.

Tenofovir dugc loc & cau than, bai tiét qua than va bai tiét tich cuc nhd cdc yéu t6

van chuyén anion hiiu co (hOAT1). Két hop diéu tri Tenofovir Disoproxil Fumarate

véi cdc thudc khédc cing dugce bai tiét tich cuc qua than nhd yéu t6 hOAT1 (nhu

cidofovir) cé thé gy ting néng dé Tenofovir hodc cla thuéc dugc diéu tri két hop.

K&t hop vdi cac thudc khang retrovirus khac:

Emtricitabine, lamivudine, indinavir, enfavirenz, nelfinavir va saquinavir (dan chat

cta ritonavir) két hgp diéu tri véi Tenofovir Disoproxil Fumarate khdng gay tuong tac

c6 gid tri trén 1dm sang.

Khi Tenofovir Disoproxil Fumarate dugc st dung két hop véi lopinavir/ritonavir,

khong c6 su thay déi vé dugc dong hoc clia lopinavir va ritonavir dugc ghi nhan.

AUC ctia Tenofovir tang xdp xf 30% khi Tenofovir Disoproxil Fumarate dugc st dung

(



két hap vdi lopinavit/ritonavir. Nong do Tenofovir cao han cé lién quan dén tac
dung c6 hai cda Tenofovir, bao gém ca r6i loan than.
Khi vién nang bao tan trong ruét didanosine dugc uéng trugc 2 gid hodc dong thoi
cting Tenofovir Disoproxil Fumarate, AUC clia didanosine tang trung binh I4n lugt |2
48% va 60%. AUC trung binh cda didanosine ting 44% khi dung truéc Tenofovir 1
git. Trong ca 2 truong hop cdc thong s6 dugc dong hoc cla Tenofovir st dung déu
c6 thay déi. Do vay khéng nén két hop Tenofovir Disoproxil Fumarate va
didanosine.
Khi Tenofovir Disoproxil Fumarate dugc sif dung cliing atazanavir, gidm néng dé
atazanavir dugc ghi nhan (gidm lan lugt 25% va 40% AUC va Cmin véi ham lugng
atazanavir la 400 mg). Khi ritonavir két hgp véi atazanavir, khéng cé anh huéng clia
Tenofovir 1én atazanavir, Cmin gidm nhe, trong khi AUC gidm tuong tu nhu truting
hop trén (gidm lan lugt 25% va 26% AUC va Cmin véi atazanavir/ritonavir & liéu
300/100 mg). K&t hop atazanavir/ritonavir vdi Tenofovir gdy tang tich lay Tenofovir.
Néng do Tenofovir cao hon cé lién quan dén tac dung c6 hai cta Tenofovir, bao
gém cd 16i loan than. Két hop diéu tri atazanavit/ritonavir v4i Tenofovir da dugc
chiing minh qua mdt nghién ciiu 1dm sang.
Cic tuong tac khac:
Két hgp Tenofovir Disoproxil Fumarate, vdi methazone, ribavirin, rifampicin,
adefovir dipivoxil hodc cdc héc mén tranh thai chia norgestimate/ ethinyl estradiol
khéng gdy tudng tac dugc dong hoc.
Tenofovir Disoproxil Fumarate dugc udng cting thic an, do thic &n lam tang sinh
kha dung ctia Tenofovir, ) ) /

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC: "v
HIV-1: Banh gia cic phan tng c6 hai dua trén cdc nghién cdu tién marketing va 2
nghién cdu trén 653 bénh nhan da ting diéu trj trudc dé st dung Tenofovir
Disoproxil Fumarate (n=443) hoic gid dugc ( n= 210) trong liéu phdp k&t hgp vdi
céc thudc khdng retrovirus trong 24 tudn va cling trong mot nghién clu cé kiém sodt
so sdnh mi ddi trén 600 bénh nhan chua timg diéu tri truc d6 ubng Tenofovir
Disoproxil Fumarate 300 mg (n=299) hodc stavudine (n=301) trong két hop
lamivudine va enfavirenz trong 144 tuan.
X&p xi 1/3 bénh nhan c6 tac dung phu trong khi diéu tri véi Tenofovir Disoproxil
Fumarate két hgp véi cac thudc khdng retrovirus. Cac phan nay thudng la cac phan
(g vé tiéu héa nhe dén trung binh.
Céc tac dung phu con nghi ngd (cé thé) lien quan dén viéc diéu tri dugc liét ké bén
dudi dya vao nhém co quan ty 18 tuyét déi. V&i mbi nhém, téc dung khéng mong
mudn dugc trinh bay theo thd ty gidm dan: ty & rat thudng xuyén (>1/10), thuong
xuyén (= 1/100, < 1/10), khdng thugng xuyén (> 1/1000, < 1/100), hi€m (>
1/10.000, < 1/1000), hodc rat hi€m ( <1/10.000), bao gébm cic bdo cdo cé lién
quan, hodc khong biét ( xdc dinh qua gidm sat an toan tién marketing va ty 1& uéc
tinh tir cac dit liéu sdn co).
Chuyén héa va dinh dudng:



R4t thudng xuyén: gidm phosphat huyét.

Hé than kinh trung vong:

Rat thudng xuyén: hoa mat

Hé tiéu hoa:

Rat thuding xuyén: tiéu chdy, buén nén, nén

Xdp xi 1% bénh nhan diéu tri Tenofovir Disoproxil Fumarate phai ngling diéu tri do
cdc tac dung phu dudng tiéu hoa.

Liéu phédp két hop cdc thudc khang retrovirus c6 lién quan dén bat thuding chuyén
héa nhu tang triglycerid mdu, tang cholesterol mau, khang insulin, ting glucose
mdu va tang lactat mdu.

Liéu phdp két hgp cdc thudc khdng retrovirus c6 lién quan tai phan bé chét béo
trong cd thé (loan dugng lipid) trén bénh nhan nhiém HIV bao gém cd nhiém md
duéi da mat va ngoai bién, ting ma trong 6 bung va ndi tang, phi dai tuyén vi va
tich ldy md & phan lung héng (buéu lung).

Trong 1 nghién cdu c6 kiém sodt 144 tuan cho bénh nhan chua ting diéu tri thudc
khang retrovirus trudc dé so sdnh Tenofovir Disoproxil Fumarate vdi stavudine trong
két hgp vdi lamivudine va enfavirenz, cdc bénh nhan uéng Tenofovir Disoproxil
Fumarate c6 ty & loan dudng lipid thdp hon so vdi nhém bénh nhan s dung
stavudine. Tenofovir Disoproxil Fumarate cling gdy tang triglyceride khi nhin déi va
téng cholesterol trung binh it hon stavudine.

Véi bénh nhan nhiém HIV suy gidm mién dich tai thai diém thiét lap liéu phap két
hgp thuéc khang retrovirus (CART), phdn Gng viém khéng c6 triéu ching hoic boi
nhiém co hdi c6 thé phat sinh. )

Pa c6 bdo cdo vé céc trudng hgp hoai tir xuong khi thiét 1ap liéu pbap két hgp
khang retrovirus (CART), dac biét véi bénh nhan da biét trudc cdc nguy co rdi ro,
gdy tién trién tinh trang HIV hodc tich ldy thubc kéo dai. Ty |é vé trudng hop nay
chua dugc biét.

Viém gan B: Panh gid phan dng cé hai tif nghién clu lam sang dua trén kinh
nghiém & hai nghién cltu mi ddi c6 ki€ém sodt so sanh trén 641 bénh nhan viém gan
B man tinh va cg nang gan dugc bu tri ti€p nhan diéu tri véi tenofovir disoproxil
245mg (dang fumarate) hing ngay (n=426) hodc adefovir dipivoxil 10mg hang ngay
(n=2135) trong 48 tuan.

Céc tac dung phu con nghi ngd (c6 thé) lién quan dén viéc diéu trj dugc liét ké bén
duéi dya vao nhém co quan ty Ié tuyét déi. Véi méi nhém, tdc dung khéng mong
muédn dugc trinh bay thudng xuyén (> 1/100, < 1/10).

R&i loan hé than kinh trung uong:

Thudng xuyén: nhic dau

Roi loan hé tiéu héa:

Thudng xuyén: tiéu chdy, non, dau bung, budn nén, cing bung, ddy hoi

Réi loan hé gan mit:

Thudng xuyén: tang ALT

Réi loan théng thuong va noi ding:



Thuting xuyén: mét mai

Dot cip trong qua trinh didu tri: O nghién ctu trén bénh nhan chua ding
nucleoside, tang ALT trong diéu trj > 10 1an ULN (gidi han trén binh thuding) va > 2
l&n mdc binh thudng x3y ra & 2,6% bénh nhan dugc diéu trj véi Tenofovir
Disoproxil Fumarate ngugc lai 1,9% & bénh nhan diéu tri véi adefovir dipivoxil.
Trong s6 cdc bénh nhan duogc diéu tri véi Tenofovir Disoproxil Fumarate, ting ALT
trong khi diéu tri c6 thai gian 3 thoi gian gitta sau khi bdt dau dot tin cong 8 tudn,
néu tiép tuc diéu tri, da s6 céc trudng hgp cé gidm a 22 logo copies/ml lugng vi rt
trong mau trudc khi hodc cling lic vdi viéc tdng ALT. Gidm sat dinh ky chdc nang
gan duoc khuyé&n nghi trong thdi gian diéu tri.

Ngoai cdc phdn tng phu bao cdo tif th nghiém [dm sang, cdc tdc dung phu sau cé
thé dugc nhan thiy trong thoi gian gidm sét tinh an toan sau khi dua ra thi trudng
cla Tenofovir Disoproxil Fumarate. Tan s8 dugc dinh nghfa nhu sau hiém
(21/10,000, <1/1,000) hoac rat hi€ém (<1/10,000) bao gdm céc bdo cdo lién quan.
Bdi vi nhiing tdc dung phu nay dugc bdo cdo ty phat tir nhiing cd dan s6 khéng xdc
dinh va udc tinh tan s6 khong ldc nao cing thuc hién dugce.

Chuyén héa va dinh duéng:

Hiém: nhiém acid lactic

R&i loan trung that, nguc va hé hap:

R4t hiém: khé thd

Ré6i loan hé tiéu hda: \VU
Hiém: viém tuy

Réi loan gan mat:
Hi€m: tang transaminases
R4t hiém: viém gan
Da va té chiic dudi da:
Hiém: ban dé
Réi loan co xuong khdp:
Khéng r6: bénh cd, nhuyén xudng (c3 2 lién quan dén bénh dng than gan)
Thin va tiét niéu:
Hiém: suy than, suy than c4p, bénh &ng than gan (bao gdom ca hoi ching Fanconi),
tang creatinin.
Rat hiém: hoai t& 6ng than cdp.
Khéng rd: viém than (bao gbm viém thin k& cdp), dai thdo dudng do than.
Ciéc réi loan chung:
R4t hiém: suy nhugc.
SU DUNG QUA LIEU:
Néu qué liéu xay ra, bénh nhan phai dugc theo ddi chit ché dau hiéu ngd doc va
diéu tri hd trg dp dung khi cén thiét. Tenofovir c6 thé loai bé qua thdm tach mdu, do
thanh thai trung binh cla Tenofovir qua thdm tach mau khodng 134 ml/phdt. Dao
thai Tenofovir béng thim tach phic mac van chua dugce nghién cau.
TRINH BAY:
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Hép 1 chai 30 vién
HAN DUNG:

36 thdng ké tif ngay san xuat. _
BAO QUAN: g/

Bdo qudn dudi 30°C, trong bao bi kin. Tranh anh sing.
TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Nha sin xuat

Nha san xuat:

Mylan Laboratories Limited

Address: F-4 & F-12, MIDC, Malegaon, Sinnar, Nashik — 422113, Maharashtra, An bs.
Telephone: +912551 230092, 230093

Fax: +912551 230094 ===

PHO CUC TRUONG
Neidn Vin Chan,
v ¢




