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TOHUONG DANSUDUNG THUOC

Rx Thuốc bán theo don

Viên nén tròn SaVi Adefovir 10

THÀNH PHÀN
~ Adefovir dỈpiVOXỈÏ..................cv.s1se 10 mg
=ðIá dược vừadu... I viên

(Lactose monohydrate, Microcrystalline cellulose 102,

Croscarmellose sodium, Colloidal silicon dioxide,

Magnesium stearate).

DANG BAO CHE: Vién nén tron

DƯỢC LỰC HỌC

Adefovir dipivoxil là tiền chất dạng uống của adefovir, một
chất tương tự acyclic nucleotide phosphonate của adenosin
monophos-phate, chất được vận chuyền chủ động vào tế bao
của động vật có vú, tại đó nó được các men của vật chủ biến

đôi thành adefovir diphos-phate. Adefovir diphosphate ức
chế men polymerase của virus bằng cách cạnh tranh liên kết
trực tiếp với chất nền tự nhiên (deoxyadeno-sin triphosphate)
và sau đó sát nhập vào DNA của virus gây kết thúc chuỗi
DNA.
Hằng số ức chế (K;) của adefovir diphosphate đối với men
DNA polymerase cua HBV 1a 0.1 uM. Adefovir diphosphate
là một chat tre ché yeu men DNA polymerase (a. va y) và ở

người có giá trị K; lần lượt là 1.18 wM va 0.97 ụM, tương

ứng.
Adefovir diphosphate có nửa đời nội bào khoảng 12 - 36 giờ
sau khi được kích hoạt và tồn tại trong tế bào bạchhuyết.

DƯỢC ĐỘNG HỌC:

Dược động học của adefovir được nghiên cứu trên nhóm

người tình nguyện viên khỏe mạnh và bệnh nhân nhiễm viêm
gan B mạn tính. Dược động học của adefovir giống nhau ở
những nhóm người này.

Hấp thu :

Adefovir dipivoxil là một dạng diester của adefovir hoạt

động. Sinh khả dụng, đường uống khoảng 59%. Ở người
nhiễm viêm gan B mạn tính, sau khi uỗông liều adefovir
dipivoxil 10 mg, nồng độ đỉnh trong huyết tương của

adefovir (Cmạx) là 18.4 + 6.26 ng/mL và xảy ra từ 0.58 giờ

đến 4 giờ. Diện tích dưới đường cong của adefovir là 220 +
70 ng.h/mL. Nửa đời đào thải trong huyệt thanh của adefovir
là 7.48 + 1.65 giờ. Adefovir không bị ảnh hưởng bởi thức ăn.

Phân bố

Adefovir liên kếtin vitro với protein huyết tương hoặc huyết

thanh người thường ít hơn hoặc bằng 4% trong phạm vỉ nồng
độ adefovir từ 0,1 đến 25 mg /mL. Thẻ tích phân bố ở trạng

thái én định sau liều tiêm tĩnh mạch đạt I,0 hoặc 3,0 mg / kg

ngày tức khoảng 392 + 75 và 352 + 9 mL / kg, tương ứng.

Chuyển hóa và thải trừ:

Sau khi uống, adefovir dipivoxil chuyển hóa nhanh chóng

dưới dạng adefovir. Khoảng 45%liều dùng dược tái hấp thu
dưới dạng adefovir trong nước tiểu trong vòng 24 giờ.
Adefovir được: bài tiết qua thận nhờ sự kết hợp của lọc câu

thận và bài tiết chủ động qua ống thận.

CÁC DỮ LIỆU AN TOÀN TIỀN LÂM SÀNG

Tính sinh ung thư, gây đột biến gen, gây thiểu năng sinh
san:

Đã thực hiện các nghiên cứu tính gây ung thưở chuột nhắt va
chuột cống khi cho ge adefovir dipivoxil. Ở những con  

chuột nhất với liều Img, 3mg hoặc 10 mg/ kg /ngay,không
thấy có sự gia tăng liên quan đến tỷ lệ mắc phải khối u ung
thư ở liều 10 mg/ kg / ngày (phơi nhiễm toàn thân cao gấp

10 lần so với người ở liều điêu trị 10 mg / ngày). Trong chuột
cống với liều 0.5mg, 1.smg hoặc 5 mg/kg/ngày, không thấy
có sự gia tăng liên quan đếntỷ lệ mắc phải khối u| ung thư

được quansát thấy, phơi nhiễm với liều cao gấp bốn lân so
với ở liều điều trị của người.

Adefovir dipivoxil đã gây đột biến gen trong các khảo
nghiệmin vitro tế bào lymphoma chuộtnhất (có hoặckhông

kích hoạt chuyển hóa), nhưng không gây gay vỡ nhiễm sắc
thể (clastogenic) trong xét nghiém in vivo té bao vi nhan

chuột nhất.

Adefovir không gây đột biến trong các xét nghiệm liên quan

đến tính gây biến dị vi khuẩn Salmonella typhimurium

(Ames) và Escherichia coli với sự cóhay không kích hoạt

chuyền hóa. Adefovir Bay ra quang sai nhiễm sic thé in-vitro
trong khảo nghiệm tế bào lympho máu ngoại vỉ người mà
không cần kích hoạt chuyên hóa.

Trong các nghiên cứu độc tính sinh sản, không.có bằng
chứng về suy giảm khả năng sinh sản ở chuột công đực hay
cái với các liều lên đến 30 mg / kg/ ngày.

CHỈ ĐỊNH ĐIỀU TRỊ

Điều trị bệnh viêm gan B mạn tính ở người lớn có bằng
chứng về sự tăng trưởng của virus viêm gan. Chỉ định này
dựa trên các đáp ứng về mô học, virus học, sinh hóa và huyệt

thanh ở người lớn bị viêm gan B mạn tính có HBeAg+ và

HBeAg- với chức năng gan còn bù và ở người lớn có bằng

chứng lâm sàng nhiễm virus viêm gan B đề kháng lamivudin
với chức năng gan còn bù hoặc mất bù.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Thuốc này chỉ dùng theo sự kê đơn của bắc sỹ

Cách dùng:

Thuốc dùng đường uống. _

Liều lượng :

- Người lớn : 10 mg/ngay.

- Bệnh nhân suy gan: Không cần điều chỉnh liều dùng.

~ Suy thận :

* Độ thanh thải creatinine > 50 mL/phút :
chỉnh khoảng cách giữa các liều dùng.
* Độ thanh thải creatinine < 50 mL/phút :

không cần điều

. Bảng điều chỉnh liều theo độ thanh thải creatinine

   

 

 

 

Liều đề Độ thanh thải creatinine (mL/phút)**

nghị & 10- Bénh nhan

khoang > 50 20-49 19 thâm phân
cách phúc mạc*

giữa các | 10 mg 10 mg 10mg| 10 mg mỗi 7
liều mỗi24 |mỗi48 | mỗi ngày
dùng giờ ,Biờ 72 giờ | sau thẩm phân    
 

(*) Liều đề nghị này dựa trên nghiên cứu trong đó thẳm
phân với dòng chảy cao được tiến hành 3 lần mỗi tuần.
(**) Độ thanh thai creatinine được tính theo phương pháp
Cockcroft-Gault sử dụng độ dốc thẻ trọng lý tưởng   
CHÓNG CHÍ ĐỊNH



Có tiền sử quá mẫn cảm với các adefovir, adefovir dipivoxil
hay bắt cứ thành phần nào của thuốc

CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI SỬ DỤNG

- Nhiễm acid lactie / Phì đại gan do nhiễm mỡ.
Đã được báo cáo về việc nhiễm acid lactic và phì đại pan thé

nặng do nhiễm mỡ kể cả trường hợp tử vong khi uốngcác
chất tương tựnucleoside liều đơn trị hoặc kết hợp với thuốc

kháng virus. Đa số các trường hợp này xảy ra ở bệnh nhân
nữ. Béo phì và phơi nhiễm kéo dài với mwcleosie có thể là
các yếu tố của nguy cơ. Đặc biệt thận trọng khi sử dụng các

chất tương tự nucleoside cho bất kỳ bệnh nhân nào đã biết có
các yêu tổ nguy cơ đối với bệnh gan, tuy nhiên cũng đã có
báo cáo. về trường hợp xảy ra ở những bệnh nhân không
có yếu tố nguy cơ đã biết.

Điều trị bằng adefovir nên ngưng ngay ở bất kỳ bệnh nhân

nào khi phát hiện trong các xét nghiệm lâm sàng hoặc phòng

thí nghiệm gợi ý về nhiễm acid lactic hoặc độc hại gan (có

thể bao gồm phì đại gan và gan nhiễm mỡ, ngay cả trong

trường hợp mức transarinase đánh dấu không tăng).

- Độc tính trên thận

Độctính trên thận đặc trưng bởi một sự khởi đầu chậm sau

tăng dần creatinine huyết thanh và sự giảm phospho huyết

thanh như đã chỉ ra độc tính trên thận của thuốc, làm hạn

chế việc điều trị adefovir dipi-voxil với liều cao hơn đáng
kểở những bệnh nhânnhiễm HIV (60và 120mg /
ngày) và bệnh nhân viêm gan B mãn tính (30 mg/ ngày).

Uống adefovir trong thời gian dải (10mg một lần mỗi

ngày) có thể dẫn đến độc tính trên thận bị trì hoãn. Nguy

cơ tông thể của độc tính trên thận thấp Gg những bệnh nhân có

chức năng thận bình thường. Tuy nhiên, điêu này có tầm

quan trọng đặc biệt ở những bệnh nhân có nguy cơ rồi loạn

chức năng thận và bệnh nhân dùng đồng thời với các thuốc
gây độc cho thận như cyclosporin, tacrolimus, amino-

glycosides, vancomycin va thuéc chống viêm không steroid.

Điều quan trọng là phải giám sát chức năng thận cho tất

cả bệnh nhân khi điều trị với adefovir, đặc biệt ở người đã

có nguy cơ hoặc suy thận từ trước. Bệnh nhân có tiền Sử Suy

thận hoặc suy thận do điều trị. có thể cần điều

chỉnh liều. Nhữngrủi“To và lợi ích khi điều trị bằng adefovir

cần được đánh giá can than trước khi ngừng adefovir ở bệnh

nhân đã từng cấp cứu khẩn cấp vì độc tính thận.

- Dot cấp cua viém gan sau khi ngung điều trị bằng adefovir
Tinh trang cap tinh tram trọng thêm của bệnh viêm gansiêu

vi B đã được báo cáo ở những bệnh nhân ngưng dùng thuốc

điều trị viêm gan B bao gồm cả adefovir. Chức năng gan nên

được giám sát chặt chẽ với cả hai xét nghiệm lâm sàng và

phòng thí nghiệm và theo dõi ít nhất vài tháng ở những bệnh

nhân ngưng thuốc adefovir. Nếu thích hợp cần thực hiện tiếp
các liệu pháp chống viêm gan B đã được xác lập.

Trong các thử nghiệm lâm sàng của adefovir, đợt cấp
của bệnh viêm gan (với nồng độ ALT cao gấp 10 lầngiới hạn
trên của mức bình thườnghoặc cao hơn)đã xảy raở

25% bệnh nhân sau khingưng adefovir. Những sự kiện

nay da đượcxác định trong các nghiên cứu GS-98-

437 va GS-98-438(N = 492). Hau hết cácsự kiện xay ra

trong vòng 12 tuần sau khi ngừng thuốc.

Những đợt viêm gan kịch phát thường xảy ra trong trường
hợp huyết thanh HBeAg không biến đôi và biểu hiện ở mức
ALT huyết thanh tăng cao, kèm theo là sự tái sao chép của
virus. Trong cácnghin cứu HBeAgdương tính
và HBeAg âm tínhởbệnh nhân có chức năng gan còn bù,  

các đợt cấp viêm gan thường không đi kèm với gan mat bù.
Tuy nhiên,bệnh nhân đã có bệnh ganhoặcxơ gan tiên
tiến có thể có nguy co cao gan bị mất bù. Đợt viêm
gan nghiêm trọng bao gồm tử vong, đã được báo cáo mặc dù
hầu hết các bệnh chứng xuất hiện có thể tự dừng phát triển
hoặc giải quyết được khi khởi động lại việc tái điều trị. Do

đó, bệnh nhân nên được theo dõi sát về lâm sang sau

khi ngừng điều trị.

- Suy thận:

Việc, theo dõi chức năng thận ở bệnh nhân là rất quan trọng.

Với những bệnh nhân có nguy cơ hoặc có tiền sử rồi loạn

chức năng thận, cần phải theo dõi thườngxuyên để phát hiện

những thay đôi creatinin và phosphat huyết thanh.

Ở bệnh nhân có nguy CƠ hoặc suy giảmchức năng thận, dùng
adefo-vir thời gian dài có thẻ dẫn đến ngộ độc cho thận.
Những bệnh nhânnày nên được theo dõi chặt chẽ chức năng

thận và có thẻ phải điều chỉnh liều.

- Acidpivalic:

Sản phẩm chuyển hóa in viro của adefovir dipivoxil, liên kết
với carnitine tự do sau đó được bài tiết qua thận. Do đó nên

dùng adefo-vir dipivoxil thận trọng ở những bệnh nhân có
tiền sử thiếu hụt carni-tine (bamsinh).

- Suygan: | : :
Bệnh nhân mặc bệnh gan tiên triển hoặcxơ gan nên được

theo dõi chặt chẽ trong thời gian bắt đâu điêu trị.

Tình trạng cấp tính trằm trọng tăng thêm của bệnh viêm
gan siêu vi B đã được báo cáoở những bệnh nhân ngưng
dùng thuốc điều trị viêm gan B bao gồm cả adefovir. Chức
năng gan nên được giám sát chặt chẽvới cả hai xét

nghiệm lâm sàng và phòng thí nghiệm và theo dõi ít nhất vài
tháng ở những bệnh nhân ngưng thuốc điều trị viêm gan siêu
vi B; nếu thích hợp cần thực hiện tiếp các liệu pháp chống
viêm gan B đã được xác lập.

Đã có báo cáo về trường hợp nhiễm acid lactic và phì đại

gan thể nặng với gan nhiễm mỡ kế cả tử vong, khi uỗng các
chất tương ty nucleoside liéu don trị hoặc kết hợp với thuốc
kháng virus khác.

-Déng nhiém HIV:

Việc dùng adefovirdipivoxil để điều trị nhiễm HBV mạn

tính ở những bệnh nhân bị nhiễm HIV chưa được phát hiện

hoặc chưa được điều trị có thẻ dẫn đến đề kháng với HIV.
Cần.kiểm tra kháng thể HIV ở bệnh nhân trước khi dùng
adefovir dipivoxil 10 mg để điều trị nhiễm HBV.

- Trẻ em, thanh thiếu niên < 18 tuổi g :

Tính an toàn và hiệu quả dùng thuộc chưa được thiết lập.

- Người già: -
Chưa có tài liệu vê liêu khuyên dùng ở bệnh nhân ở bệnh

nhân > 65 tuôi.

TƯƠNG TÁC VỚI CÁC THUỐC KHÁC, CÁC DẠNG
TƯƠNG TÁC KHÁC:

- Sử dụng đồng thời với thuốc được bài tiết qua ống thận có
thể làm tăng nồng độ trong huyết thanh của cả adefovir
dipivoxil và thuốc dùng kết hợp.

- Sử dụng đồng thời 10mg adefovir dipivoxil với 100 mg
lamivudine không làm thay đổi đặc tính dược động học của
cả hai thuốc này.

-  Adefovir dipivoxil được chuyển đổi nhanh- thành
adefovir trong cơ thể. Ở nông độ rất cao (gấp > 4000 lần) so
với những quan sát trong thir nghiệm in
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vivo, adefovir không gây ức chế các enzyme cytochro-me

người thông thường CYPx;o, CYP1A2,CYP2C9, CYP2C19,
CYP 2D6 và CYP3A4. Adefovircũng không phải là
một chất nền cho các enzym này; nên tương tác dược động

học không chắc xảy ra.

Tuy nhiên, khả năng adefovir ức chế cytochrome Pxso (CYP)
hiện chưa biết. Dựa trên kết quả của những thử nghiém in
viro vàsự thải trừ của adefovir qua đường thận, khả

năng tương tác với các CYP;o trung gianliên quan
đến adefovir như một chất ức chế hoặc chất nền với các

thuốc khác là thấp.

- Thuốc có độc tính trên thận hoặc thuốc được thải trừ qua
thận

Khả năng tăng nguy cơ gây độc cho thận ở bệnh nhân dùng

chung adefovir với các thuốc khác có độc tính trên thận (ví

dụ như amino-glycosid, cyclosporin, tacrolimus, vancomycin
và một số thuốc chống viém khéng steroid): cần theo

dõi chặt chẽ khi sử dụng chung.
Khả năng tương tác dược động học của adefovir với thuốc có

cạnh tranh ở ông bài tiếtthận hoạt động (làm tăng nồng

độ trong ` huyết tương của adefovir và/ hoặc

các thuốc khác); cần theo dõi chặt chẽ khi sử dụng chung.

- Đã có báo cáo về trường hợp nhiễm acid lacticva phi dai

gan thể nặng với gan nhiễm mỡ kể cả tử vong, khi uông các
chất tương tự nucleoside liều đơn trị hoặc kết hợp với thuốc

kháng virus khác (xem Cảnh báo và thận trọng khi sử dụng).

TRƯỜNG HỢP CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ

Trường hợp có thai
Chỉ nên sử dụng thuốc khi lợi ích điều trị cao hơn nguy CƠ.

Không có sôliệu về hiệu quả của adefovir dipivoxil đôi với

việc lây truyền HBV từ mẹ sang con. Do đó nên tiêm truyền

cho trẻ theo liệu trình chuẩn được đề nghị để ngăn ngừa lây

truyền HBV sang trẻ sơ sinh.

Trường hợp cho con bú
Chưa biết adefovir dipivoxil có bài tiết qua sữa mẹ hay

không. Do đó người mẹ không cho con bú khi đang dùng
thuốc.

TÁC ĐỘNG CỦA THUÓC KHI LÁI XE & VẬN HÀNH
MAYMOC -......

Chưa có tài liệu về xác định ảnh hưởng của thuốc lên khả

năng lái xe và vận hành máy móc.

Thông báo cho Bác sĩ những tác dung không mong muỗn

gặpphải khi sử dụng thuốc

TAC DUNG KHONG MONG MUON (ADR)

- Nhiém acid lactic / Phi dai gan do nhiễm mỡ (xem Cảnh
báo và thận trọng khi sử dụng).

 

PHÓ CỤC TRƯỜNG

AfayinVitHang

- Độc tính trên thận (xem Cảnh báo và thận trong khi sử

dụng)
- Đợt cấp của viêm gan saukhỉ.ngưng điều trị (xem Cảnh

báo và thận trọng khi sử dụng)

Tác dụng phụ thường gặp nhất là rối loạn tiêu hóa: đau bụng,

buồn nôn, đầy hơi, tiêu chảy, khó tiêu. Có thể gặp đau đầu,

suy nhược, tăng creatinin, bat thường chức năng thận, suy

thận.

Hướng dẫn cách xử tríADR.
Ngưng dùng thuốc và tham vấn bác sĩ điều trị.

QUA LIEU

Triéu ching va dấu hiệu:

Đã gặp ảnh hưởng trên đường tiêu hóa từ nhẹ đến vừa ở

những bệnh nhân HIV dương tính khi dùng adefovir với liều

hằng ngày cao gấp 25-50 lần (250mg và 500mg) so với liều

khuyên dùng trong 14 ngày.

Điều trị:

Khi xuất hiện quá liều nên theo dõi dầuhiệu nhiễm độc và áp

dụng các biện phápđiđiều trị hỗ trợ chuẩn nếu cần. Cóthể loại

trừ adefovir bằng thâm phân máu; thanh thải adefovir bằng

thẩm phân máu điều chỉnh thể trọng trung bình là 104

ml/phút. Chưa nghiên cứu sự thanh thải adefovir bằng thẩm

phân màng bụng.

ĐÓNG GÓI :
Hộp 3 vi — Vỉ 10 viên

BAO QUAN:
Nơi khô, nhiệt độ không quá 30°C. Tránh anh san;

TIÊU CHUẢN ÁP DỤNG:
Tiêu chuân cơ sở.

HẠN DÙNG :

36 tháng kể từ ngày sản xuất.  
TRACH NHIEM TRON VEN

Déxa tim tay của trẻ em.

Đọc kỹ hướng dẫn sử thằng trước khi dùng.

Nếu cần thêm thông tỉn, xin hỏiý kiến Bác sĩ.

Sản xuất tại:
CTY CO PHAN DUGC PHAM SA VI ( SaWipharm J,5.C)
L6 Z.01-02-03a KCN/KCX Tan Thuận, Q.7, TP.HCM
Dién thoai : (84.8) 37700142-143-144
Fax : (84.8) 37700145 

  
  

Tp. HCM, ngày 4Ý tháng Ò? năm 2013

KT. Tổng Giám Đốc

Tore iám Đốc (KH -CN)
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