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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx Thudc ban theo don
Vién nén tron SaVi Adefovir 10
THANH PHAN
- Adefovir dipivoxil ........cccoeeiiviiiiiiiiieieennnene... 10 mg
T CITOC VA (1P e e 1 vién

(Lactose monohydrate, Micracrystalline cellulose 102,
Croscarmellose sodium, Colloidal silicon dioxide,
Magnesium stearate).

DANG BAO CHE: Vién nén tron
DUQC LYC HQC

Adefovir dipivoxil 1a tién chét dang uéng cia adefovir, mét
chét tuong ty acyclic nucleotide phosphonate cua adenosin
monophos-phate, chdt dugc vin chuyén chu dong vao té bao
cia dong vit cd vi, tai dé nd duge cdc men cia vat cha bién
ddi thanh adefovir diphos- phate. Adefovir diphosphate (rc
ché men polymerase cua virus bing cich canh tranh lién két
trye tiép vdi chit nén ty nhién (deoxyadeno-sin trlphosphatc)
va sau dé sat nhip vao DNA cua virus giy két thic chudi
DNA. ]

Hang so (rc cheé (K;) cta adefovir diphosphate doi véi men
DNA polymerase cia HBV 1a 0.1 puM. Adefovir diphosphate
12 m¢t chét wc ché yéu men DNA polymerase (o va y) va &
ngudi c6 gid tr K; lan lugt 12 1.18 pM va 0.97 uM, tuong
ng.

Adefovir diphosphate c6 nira doi ngi bao khoing 12 - 36 git
sau khi dugc kich hoat va tén tai trong té bao bach huyet

DUQC DONG HQC:

Dugc dong hoc cua adefovir duge nghién ciu trén nhém
ngudi tinh nguyén vién khoe manh va bénh nhan nluem viém
gan B man tinh. Dugc dong hoc cia adefovir gidng nhau &
nhitng nhém nguoi ndy.

Hép thu :

Adefovir dipivoxil 1a mgt dang diester cia adefovir hoat
done. Sinh kha dung. duémg uong khoing 59%. J ngudi
nhiém viém gan B man tinh, sau khi ubng liéu adefovir
dipivoxil 10 mg, nong do dinh trong huyét tuong cua
adefovir (Cpyax) 12 18.4 + 6.26 ng/mL va xay ra tir 0.58 gir

dén 4 gid. Dién tich dudi dudmg cong cua adefovir 12 220 +
70 ng.h/mL. Nira doi ddo thai trong huyét thanh ctia adefovir
14 7.48 + 1.65 gid. Adefovir khong bj anh hudng boi thic n.

Phén bé

Adefovir lién két in vitro v6i protein huyét tuong hodc huyel
thanh ngudi thudng it hon hodc bing 4% trong pham vi nong
d adefovir tir 0,1 dén 25 mg / mL. Thé tich phan bd ¢ trang
thai 6n djnh sau lidu tiém tinh mach dat 1,0 ho#ic 3,0 mg / kg
/ ngay tirc khoang 392 + 75 va 352 + 9 mL / kg, tuong Ung.

Chuyén hda va thdi tric :

Sau khi udng, adefovir dipivoxil chuyen héa nhanh chéng
duéi dang adefovir. Khodng 45% liéu ding dugce téi hap thu
dudi dang adefovir trong nudc tiéu 1rong vong 24 gid.
Adefovir dugc: bai tiét qua thin nho' sy két hop cia lgc céu
thin va bai tiét chu dong qua 6ng thén,

CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Tinh sinh ung thi, gy dt bién gen, gy thiéu nding sinh
sdan:

D4 thyc hién céc nghién ciru tinh gy ung thu & chudt nhit va
chudt cbng khi cho ding adefovir dipivoxil. O nhimg con

chugt nhit v6i liéu 1mg, 3mg hodc 10 mg / kg / ngay, khong
thdy c6 sy gia tang lién quan dén ty 1§ mic phai khéi u ung
thu & liéu 10 mg / kg / “ngdy (phoi nhiém toan than cao gép
10 14n so véi ngudi 6 liéu diéu trj 10 mg / ngdy). Trong chugt
cbng v6i liu 0.5me, 1.5mg hogc 5 me/kg/ngdy, khong thiy
cd sy gia tang lién quan dén ty I¢ mic phai khéi u | ung thu
dugc quan sét thdy, phoi nhiém véi liéu cao gdp bén Ian so
vai & liéu didu trj cua ngudi.

Adefovir dipivoxil di giy dot bién gen trong céc khao
nghiém in vitro té bao lymphoma chudt nhit (c6 hoiic khong
kich hoat chuyén hoéa), nhung khong gay géy vd nhiém séc
thé {claslogcmc} trong xét nghiém in vivo té bdo vi nhén
chudl nhit.

Adefovir khong giy dot bién trong céc xét nghiém lién quan
dén tinh giy bién di vi khudn Salmonella typhimurium
(Ames) va Escherichia coli véi sy c6 hay khong kich hoat
chuyén héa. Adefovir gay ra quang sai nhiém séc thé in-vitro
trong khao nghi¢m té bao lympho mau ngoai vi ngudi ma
khéng cén kich hoat chuyén héa.

Trong cic nghién ciru dgc tinh sinh san, khéng.c6 bing
chitng vé& suy giam kha nang sinh san & chugt cong dyc hay
cai vdi cac ligu lén dén 30 mg / kg / ngay.

CHI DINH PIEU TRI

Didu tri _bénh viém gan B man tinh & ngudi lém cé bang
chirng vé sy tang trudng cua virus viém gan. Chi dinh ndy
dyea trén céc dép img vé md hoc, virus hoc, sinh héa va huyét
thanh ¢ ngudi 16n bj viém gan B man tinh cé HBeAg+ va
HBeAg- voi chic ndng gan con bl va ¢ ngum 16n c6 bing
chirng 1dm sang nhiém virus viém gan B d¢ khang lamivudin
voi chirc ndng gan con bu hodc mit bu.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG
Thuéde nay chi ding theo si ké don cita bdc sj
Cdch ding:
Thubc ding duong uéng. .
Liéu lhegng :
- Ngudi 16n : 10 mg/ngay.
- Bénh nhin suy gan: Khong cdn diéu chinh liéu dung.

- Suy thén : ]
* P{ thanh thai creatinine > 50 mL/phit : khong cin diédu
chinh khoang céch giira céc lieu dung.

* P§ thanh thai creatinine < 50 mL/phit :

_ Bang diéu chinh liéu theo dg thanh thai creatinine

Lidu dé D9 thanh thai creatinine (mL/phat)**
nghi & : Bénh nhin
khoing | 250 | 20-49 | 'O | thim phan
cich phiic mac*
gira cic | 10 mg 10 mg 10mg | 10 mg mdi 7
liu moi 24 | moi48 | moi ngay

ding gity giv 72 givr | sau thdm phén

(*) Liéu dé nghj nay dya trén nghién ciru trong d6 thdm
phén véi dong chay cao dugc tién hanh 3 1dn méi tudn.
(**) Dg thanh thai creatinine dugc tinh theo phwong phép
Cockeroft-Gault sir dung d6 déc thé trong Iy tudng.
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C6 tién sir qua mdn cam véi cac adefovir, adefovir dipivoxil
hay bét cir thanh phén ndo ciia thube

CANH BAO VA THAN TRQONG KHI SU DUNG

- Nhiém acid lactic / Phi dai gan do nhiém mé.

Pa dugc bio cdo vé viéc nhiém acid lactic va phi dai gan thé
n’ing do nhiém md ké ca truc’mg hop vong khi uong cic
chit tuo‘ng tr nuc]c051dc litu don trj hojc két hgp voi thubc
khang virus. Da sb cic trudng hop nay xdy ra & bénh nhén
nir. Béo phl vi phoi nhiém kéo dai vdi nucleoside co thé la
céc yéu 16 cua nguy co. Dic biét thin trong khi st dyng cdc
chét lucmg tw nucleoside cho bét ky bénh nhan nao da biét c6
cdc yeu to nguy co dbi voi bénh gan, tuy nhién ciing da c6
bédo céo vé trudng hop xdy ra ¢ nhiing bénh nhén khéng
¢6 yéu t6 nguy co d biét.

Diéu tri bing adefovir nén ngung ngay & bit ky bénh nhin
nao khi phat hi¢n trong cac xét nghi¢m lim sang hojc phong
lhl nglu:m Boi y vé nhiém acid lactic hofic ddc hai gan (co
thé bao gdm phi dai gan va gan nhiém md, ngay ca trong
truémg hgp mic transaminase danh ddu khong tiang).

- Déc tinh trén than

Dgc tinh trén than dic trung béi mot sy khéi ddu cham sau
ting din creatinine huyét thanh va sy giam phospho huyét
thanh nhu dd chi ra dgc tinh trén thdn cua thudc, 1dm han
ché viéc diéu trj adefovir dipi-voxil vdi liéu cao hon déng
ké & nhitng bénh nhan nhiém HIV (60va 120 mg /
ngdy) va bénh nhén viém gan B man tinh (30 mg/ ngay).

Uﬁng adefovir trong thoi gian dai (10 mg mdt lin mdi
ngy) co thé din dén dgc tinh trén than bj tri hoan. Nguy
co tong thé cia ddc tinh trén thén lhap ¢ nhitng bénh nhén <6
chirc ning than binh thuong. Tuy nhién, diéu nay cé tim
quan trong diic biét & nhitng bénh nhin c6 nguy co roi loan
chirc ning thin va bénh nhin dung déng thai vdi cac thude
gdy ddc cho than nhu cyclosporin, tacrolimus, amino-
glycosides, vancomycin va thubc chang viém khéng steroid.

Diéu quan trong li phai gidm sit chic nang than cho tit
ca bénh nhan khi diéu trj voi adefovir, dac bigt & ngudi da
6 nguy co hodc suy than tir tru6e, Bénh nhin c6 tién sir suy
thin hoic suy thin do diéu tricé thé céndiéu
chinh lidu. Nhimg riti ro va Igi ich khi diéu trj bing adefovir
cin dugc dénh gia cén thén truée khi nging adefovir & bénh
nhén di ting cép ciru khin cap vi ddc tinh thén.

- Dot cap cua viém gan sau khi ngung diéu tri bdng adefovir
Tinh trang cdp tinh trim trong thém cta bénh viém gan siéu
vi B da dugc béo céo & nhung bénh nhin ngung dung thubc
diéu trj viém gan B bao gdm ca adefovir. Chire ning gan nén
dugc gidm st chat ch& véi ca hai xét nghiém lim sing va
phong thi nghi¢m va theo ddi it nhét vai théng & nhiing bénh
nhan ngung thudc adefovir. Néu thich hgp cin thyc hién tiép
céc lidu phap chéng viém gan B di dugc xéc [ap

Trong cdc thir nghigm lam sang cia adc[‘uwr dot cap
cua bénh viém gan (v6i ndng do ALT cao gép 10 lan giti han
trén cliia muc binh thudmghofic cao hon)did xay rad
25% bénh nhdn sau khi ngung adefovir. Nhiing sy kién
nay dd dugcxac dinhtrong céc nghién ciu  GS-98-
437 va GS-98- 438 (N =492). Hidu hét cicsy kién Xay ra
trong vong 12 tuin sau khi ngimg thudc.

Nhirng dot viém gan kich phét thudng xdy ra trong trudng
hgp huyét thanh HBeAg khong bién doi va biéu hién & mirc
ALT huyét thanh ting cao, kém theo Ia sir téi sao chép cua
virus, Trong cécnghién ciu HBeAgduwong tinh
va HBeAg dm tinh 0 bénh nhédn cé chirc ning gan con by,

céc dot cdp viém gan thudng khong di kém v6i gan mét bu.
Tuy nhién, bgnh nhdndad c6é bénh ganhodcxo gan tién
tincd thé c6 nguy cocao gan bjmét bu. Dot viém
gan nghiém trong bao gdm tir vong, da dugc béo céo méc du
hiu hét cac bénh ching xuét hién c6 thé ty dimg phat trién
hoiic giai quyét duge khi khoi dgng lai viée tai diéu trj. Do
d6, bénh nhén nén dugc theo doi sitvé l4m sang sau
khi ngirng diéu trj.

- Suy thén :

Viéc, theo ddi chic ning thdn & bénh nhén 14 rét quan trong.
Vi nhig bénh nhén c6 nguy co hogc c6 tién sir réi loan
chirc néng thdn, cén phai theo dai thudmg xuyén dé phat hi¢n
nhing thay déi creatinin va phosphat huyét thanh.

& bénh nhén c6 nguy co hojic suy giam chic ndng thén, dung
adefo-vir thdi gian dai cé thé din dén ngd dgc cho thén.
Nhirng bénh nhdn ndy nén dugc theo ddi chit ché chirc nang
than va c6 thé phai diéu chinh liéu.

- Acid pivalic :

San phim chuyén héa in vitro cia adefovir dipivoxil, lién két
v&i carnitine ty do sau dé duge bai tiét qua thgn. Do d6 nén
dung adefo-vir dipivoxil thén trong & nhiing b¢nh nhan cé
tién sir thiéu hyt carni-tine (bdm sinh).

- Suy gan :
Bénh nhan méc bénh gan tién trién holdic xo gan nén dugc
theo ddi chat ch trong thoi gian bét diu diéu trj.

Tinh trang cép tinh trdim trong ting thém cua bénh viém
gan siéu vi B da dugc bdo cdo ¢ nhung bénh nhidn ngung
ding thubc diéu tri viém gan B bao gdm ca adefovir. Chirc
ning gan nén dugc giam sat chdt chévdi ca hai xét
nghi¢m lim sang va phong thi nghi¢m va theo ddi it nhit vai
thang & nhimg bénh nhan ngung thudc didu trj viém gan siéu
vi B; néu thich hgp cén thyc hién tiép céc liéu phép chong
viém gan B dd dugc xéc lap.

Pi ¢6 béo cdo vé trudng hep nhiém acid lactic véphl dai
gan thé nang véi gan nhiém md ké ca tr vong, khi uéng céc
chét twong tr nucleoside liéu don trj hoic két hgp vdi thude
khéng virus khéc.

- Déng nhiém HIV :

Viéc dung adefovir dlplvoml 4é didu trj nhiém HBV man
tinh & nhitng b¢nh nhén bj nhiém HIV chua duge phét hién
hofc chua duge diéu trj cé thé dan dén dé khang véi HIV.
Cén kiém tra khang thé HIV ¢ bénh nhan trude khi ding
adefovir dipivoxil 10 mg dé diéu trj nhiém HBV.

- Tré em, thanh thiéu nién < 18 mé}' :

Tinh an todn va hiéu qua ding thubc chua dugc thiét l4p.
- Nguoi gia : i

Chura c6 tai li¢u ve licu khuyén dung & b¢nh nhén & bénh
nhén > 65 tuoi.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC, CAC DANG
TUONG TAC KHAC:

- Sir dung dbng thoi véi thuée dugc bai tiét qua dng thin c6
thé lam tang nong dd trong huyét thanh coa ca adefovir
dipivoxil va thudc dung két hgp.

- Sir dyng dong thoi 10 mg adefovir dipivoxil vdi 100 mg
lamivudine khéng lam thay ddi dic tinh dugc dong hoc cua
¢ hai thudc nay.

- Adefovir dipivoxil dugc chuyén ddi nhanh - thanh
adefovir trong co thé. O ndng dd rét cao (gdp > 4000 14n) so
véinhing quan sit trong th nghiém in

| si



vivo, adefovir khong gy (rc ché cdc enzyme cytochro-me
ngudi thong thudmg CYP4s, CYP1A2,CYP2CY, CYP2CI9,
CYP 2D6 va CYP3A4. Adefovircing khong phai Ia
mot chit nén cho cic enzym ndy; nén tuong tic dugc dong
hoc khong chic xay ra.

Tuy nhién, kha ning adefovir irc ché cytochrome Pyso (CYP)
hién chua biét. Dya trén két qua cia nhing thir nghi¢m in
vitrovasy thai trr cia adefovir qua dudng thin, kha
ndng tuong tic vai cac CYPys trung gian lién quan
dén adefovir nhr mot chét e ché hoc chit nén v6i cic
thudc khac 14 thap.

- Thudc c6 ddc tinh trén than hogc thudc dugc thai trir qua
thén

Kha ning ting nguy co gay dgc cho thin & bénh nhan dung
chung adefovir véi cac thuéc khéc c6 doc tinh trén thén (vi
dy nhu amino- g!ycosm' cyclosporin, tacrolimus, vancomycin
va mot s thubc chong viém khong steroid) : cin theo
ddi chiit ché khi sir dung chung.

Kha néng tuong tac dugc dong hoc cia adefovir véi thuoc co
canh tranh ¢ ong bai tiétthan hoat dong (lam tang nong
d9 trong huyc} tuong cua adefovir va / hodc
cac thuoc khéc); can theo ddi chit ché khi sir dung chung,

- D ¢6 bdo céo vé trudng hop nhiém acid lactic vaphl dai
gan thé nang véi gan nhiém md ké ca tr vong, khi uong céc
chét lucmg tu nucleoside liéu don trj hodic két hgp vai thude
khéng virus khéc (xem Canh béo va than trong khi sir dyng).

TRUONG HQP CO THAI VA CHO CON BU

Trucng hop cd thai
Chi nén sir dung lhuoc khi 1gi ich diéu trj cao hon nguy co.
Khéng cé so ligu vé higu qua cua adefovir dipivoxil doi voi
vige lay truyén HBV tir me sang con. Do d6 nén tiém truyén
cho tré theo ligu trinh chudn dugc dé nghj dé ngan ngira lay
truyén HBV sang tré so sinh.

Truong hgp cho con bu
Chua biét adefovir dipivoxil cé bai tiét qua sira m¢ hay

khong. Do dé ngudi me¢ khong cho con bd khi dang ding
thudc.

TAC DONG CUA THUOC KHI LAI XE & VAN HANH
MAYMOC - .

Chua c6 tai liéu vé xéc dinh anh hudng cta thude Ién kha
nang lai xe va vén hanh may méc.

Théng bdo cho Bic si nhitng tdc dung khang mong muédn
gdp phai khi siv dung thuéce
TAC DUNG KHONG MONG MUON (ADR)

- Nhiém acid lactic / Phi dai gan do nhiém m& (xem Céanh
béo va thén trong khi sir dung).

PHO CUC TRUONG

Aguyin Vit Sling

- Déc tink trén than (xem Canh béo va thin trong khi sir
dung)

- Dot cdp ciia viém gan sau khi ngung diéu trj (xem Canh
bdo va thén trong khi sir dung)

Téc dung phy thudng gip nhat I3 rdi loan tiéu héa : dau bung,
budn nén, ddy hoi, tiéu chay, kho tidu. Cé thé gap dau diu,
suy nhugc, ting creatinin, bit thudmg chuc nang thén, suy
than.

Hirdng dén cdch xit trl ADR
Ngung diing thudc va tham vin béc sT diéu tri.

QUA LIEU

Triéu ching va ddu higu :

D3 gip anh huong trén dudng tiéu héa tir nhe dén vira @
nhiing bénh nhan HIV duong tinh khi dung adefovir véi liéu
hing ngay cao gép 25-50 lan (250mg va 500mg) so voi lidu
khuyén ding trong 14 ngay.

Diéu tri:

Khi xudt hién qu4 liéu nén theo ddi déu higu nhiém doc va 4p
dung c4c bi¢n phap d diéu trj hd trg chudn néu can. C6 thé loal
trir adefovir bang lham phan mdu; thanh thai adefovir bing
thdm phin mau diéu chinh thé trong trung binh 1a 104
ml/phit. Chua nghién clru sy thanh thai adefovir bing thdm
phan mang byng.

PONG GOI :
Hop 3 vi— Vi 10 vién

BAO QUAN
Noi khd, nhiét d khong qua 30°C. Tranh 4nh sén

TIEU CI:IUAN AP DUNG :
Tiéu chuén co s0.

HAN DUNG : _
36 théng ké tir ngdy san xuat.

TRACH NHIEM TROMN VEN

Dé xa tim tay ciia tré em.
Dpc Ky hwéng dén st dung treée khi ding.
Neu cin thém théng tin, xin hoi y kién Bic si.
San xuit tai:

Lé Z.01-02-03a KCN/KCX Téan Thuén, Q.7, TP.HCM
Dién thoai : (84.8) 37700142-143-144
Fax :(84.8) 37700145

Tp. HCM, ngay /" thang ©? nam 2013
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