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HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO NGUOI BENH

R AGIFOVIR-E

Thube ban theo don

Poc k§ hwéng din sir dung trwée khi ding

Dé xa tam tay tré em

Théng bdo ngay cho béc s§ hodc dwge sy nhitng tic dung khéng mong mudn gip phai khi sir
dung thubc

Khéng dung thubc qu4 thoi han sir dung ghi trén nhin

Thanh phan: Cong thic cho 1 vién: M
Tenofovir disoproxil fumarat...........ccoeveevieeiieeenieeiieesieecneens 300 mg
EMricitabin.......ccoveeeieeiieiiiecieeeiecneecnieeesneceneesnneeenseesnneenn 200 ME
TRV s cnsgsmmsssinmnsassssaaas SRR (|

(DC Lactose Croscarmellose natri, Natn starch glycolat, Microcrystallin cellulose 112,
Colloidal silicon dioxid, Magnesi stearat, Hydroxypropyl methylcellulose 606, Talc, Titan
dioxid, Pham mau indigo carmin lake, Polyethylen glycol 6000, Polysorbat 80).

M ta san pham: Vién nén dai, bao phim mau xanh, mdt mat ¢6 hinh logo cong ty, mot mat c6
vach, kich thuée 9.5 mm x 21 mm.

Quy ciach dong goéi: Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim.

Thubc dung cho bénh gi:
Thude !(ét hop liéu c¢b dinh emtricitabin va tenofovir disoproxil fumarat dugc chi dinh trong li¢u
phap két hop thuoc khéang retrovirus cho nguoi 1on bi nhiem HIV-1.
Su khing dinh loi ich cta thuoc phdi hgp emtricitabin va tenofovir disoproxil fumarat trong diéu g
tri khang retrovirus dya chu yéu vao cac nghién ciru thuc hién trén bénh nhan chua timg diéu tri :
trude do.

Nén dung thudc nay nhu thé nao va liéu lwong:
Cach dung:
Nén ubng thudc cung véi thirc 4n vi thirc &n l1am tang su hap thu cua tenofovir tir vién két hop.
Néu bénh nhan kho nudt, cé thé phan tan vién thudc trong khoang 100 ml nude, nude cam hodc
nuée nho va udng ngay sau khi pha.
Liéu dung:
Ngum I6n: Lidu khuyen c4o 1a udng 01 vién, mot lan trong ngay.
Khi can phai ngimg diéu trj mot trong hai thanh phén cua vién két ‘hop hodc khi can diéu chinh
liéu, nén sir dung céc ché phdm c6 chia riéng timg thanh phdn emtricitabin va tenofovir
disoproxil fumarat.
Tré em va vi thanh nién: Tinh an toan va hiéu qua cia vién két hop liéu co dinh emtricitabin va
tenofovir disoproxil fumarat chua dugc khéng dinh & bénh nhan dudi 18 tudi. Do d6, khéng nén
dung vién két hop cho tré em va thiéu nién.
Nguai gia: Khong c6 du dir liéu de dua ra khuyen cao vé liéu dung cho bénh nhén trén 65 tudi.
Tuy nhién, khong can thiét phai diéu chinh liéu khuyén cdo cho ngudi 16n trir khi c6 bang chimg
cua tinh trang suy than.
Suy chire ning than: Cac thong so hap thu cua emtricitabin va tenofovir c6 thé tang dang ké khi
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thuoc emtricitabin/tenofovir disoproxil fumarat duge dung cho céc bénh nhén bi suy than vira
dén nghlem trong do emtricitabin and tenofovir dugc loai bo chu yéu qua su bai tiét & than.
- Can diéu chinh khoang céch gifra cac lidu cua thude emtricitabin/tenofovir disoproxil fumarat

theo bang dudi day:
Thanh thai creatinin (ml/phut)
50-80 30-49
R L Mdi 24 gidy Mbi 48 gidy
Khoang cach giira liéu khuyén cao (khéng cin diéu chinh)

- Khéng nén dung vién két hop cho bénh nhan suy thin rét nang (c6 d6 thanh thai creatinin <
30 ml/phut) va & nhimg bénh nhan phai thdm tach méu vi khong thé giam liéu vién két hop
cho phu hgp véi yéu cau diéu tri.

Suy gan: khong thdy can phai diéu chinh liéu cho nhimg bénh nhan nay. M

Khi nao khong nén dung thubc nay:
Bénh nhan mén cam véi tenofovir, emtricitabin hodc vai bét cir thanh phan nao cla thudc.
Bénh than nang.

Téac dung khong mong mubn (ADR):

Thu‘o’ng gap nhat (ADR>1/10):

- Than kinh trung wong: Pau dau, chong mit, mét ngi, trdm cam, suy nhuoc, ra mo hoi va dau
co.

Tiéu hoa: Budn ndn, tiéu chay, dau bung, day hoi, kho tiéu, chan an.
Co xuong va mo lién két: Tang creatin kinase.

Thueong gap (1/100 < ADR < 1/10):

- Mau va hé bach huyét: Giam bach céu trung tinh.

- Chuyén hoa va dinh dudng: Ting triglycerid mau, tang duong huyét, thiéu bach cau trung
tinh, nhim acid lactic thuong kém theo nhiém m& gan. Giam phosphat huyét ciing thuong
Xay ra.

- Tiéu hoa: Tang amylase tuyén tuy, ting lipase huyét thanh.

- Gan: Tang bilirubin mau, tang AST va/hoac tang ALT.

- Da va md du¢i da: Phan ung di ing, may day, ban da, ban mun mu, ban dét sin, ngira, doi
mau da (tang sac to da).

- Réi loan toan than: Suy nhuge, dau co, rdi loan viée phan bé md, bénh ly & than kinh ngoai bién,
viém tuy.

It gap (1/1000 < ADR < 1/100):

- Mau va hé bach huyét: Thiéu mau.

- Tbn thuong than: C6 thé gy ton thuong thén nhung it gdy suy than. Phai theo ddi chirc nang
than chat ché trén bénh nhan sur dung thudc.

Nén tranh diung nhirng thube hoidc thwe phim gi khi dang sir dung thudc nay:
Céc san pham trong thanh phan cong thirc c6 chira hoat chat: Tenofovir disoproxil fumarat,
tenofovir alafenamid. lamivudin va adefovir.
Nén thong béo cho béc s§ diéu tri nhig thudc dang dung.
Cin 1am gi khi mét lin quén khong dung thube:
Udng liéu bi quén ngay lac nhé ra. Néu liéu d6 gan véi 1an dung thude tiép theo, bo qua lidu bi

quén va llep tuc udng thude theo dung thoi gian qui dinh. Khong dung 2 liéu cung luc. Khong
thay di lidu hodc ngung thude.

Cin bio quén thudc nay nhw thé nao:
Dé & nhiét do dudi 30°C, tranh 4m va 4nh séng.
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Nhirng diu hiéu va triéu chirng khi dung thudc qua liéu:
Triéu chimg qua liéu khi ding liéu cao chua c6 ghi nhan.

Cén phii 1am gi khi diang thudc qua liéu khuyén cio:
Goi cho béc s§ cua ban hodc dén ngay co so y té gan nhat. M

Nhirng diéu cn thin trong khi ding thudc nay:
Cic tinh trang cin thin trong:
Khéng nén dang vién két hop nay dong thoi vai cdc thudc khac ¢6 chira emtricitabin, tenofovir
disoproxil (duéi dang fumarat) hodc cac dong ding cytidin khéc, nhu lamivudin va zalcitabin.
Liéu phdp két hop 3 nucleosid: Da c6 bao cao vé ty 1é thit bai cao trong diéu tri khang virus va
xuat hién chung khéang thuoc vao giai doan som khi tenofovir disoproxil fumarat dugc két hop
v6i lamivudin va abacavir ciing nhu v6i lamivudin va didanosin trong phac d6 ngay mét lan.
Lamivudin va emtricitabin ¢6 cAu tric rat giéng nhau va hai chit nay ciing c6 su gi6ng nhau vé
dugce dong hoc va duge luc hoc. Do do, c6 thé xuat hién nhimg van dé giéng nhau khi ding vién
két hop dong thoi vai mot thude twong tir nucleosid thi ba.
Thube nay co chira lactpse. Vi vdy, nhitng bénh nhén bi céc vén dé di truyén hiém gip nhu bat
dung nap galactose, thieu men lapp-lactase, hodc kém hép thu gluco-galactose khong nén dung
thudc nay.
Suy thin: Emtricitabin va tenofovir duge thai trir chu yéu qua than bang céch loc & cau than két
hop véi bai tiét chi dong qua éng than. Céc thong s6 hap thu cua emtricitabin va tenofovir cé thé
tang dang ké & nhitng bénh nhan bi suy than mirc d6 tir trung binh dén ning. Do d6, can phai
diéu chinh khoang cach gifra cac 1an udng thudc doi voi nhimg bénh nhan ¢6 d thanh thai
creatinin tir 30 dén 49 ml/phut. Khong nén dung vién két hop lieu c¢o dinh emtricitabin va
tenofovir disoproxil fumarat cho nhitng bénh nhan c¢6 d6 thanh thai creatinin < 30 ml/phut hoac
nhimg bénh nhan cin phai thim tach méu, vi khong thé giam liéu vién két hop cho phu hop véi
yéu cau diéu tri.
Néu phosphat huyét thanh < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) hodc do thanh thai creatinin bi giam
xubng < 50 ml/phit, chirc nang thén cén duge danh gié lai trong vong 1 tuan, bao gom ca do
ndng d6 glucose mau, kali mau va glucose nudc tidu, va khoang céch giira cac lan ding thude
cin duge didu chinh. Ciing nén can nhic ngimg diéu tri véi nhitg bénh nhan ¢6 d¢ thanh thai
creatinin < 50 ml/phut hoac phosphat huyét thanh giam xudng < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).
Nén tranh dung vién két hop khi dang ding hodic méi ding truée d6 khong 1au mét thude gy
doc than.
- Nén trénh dung vién két hop véi cac bénh nhan da diéu tri khang retrovirus trugc dé6 ma
nhidm HIV-1 ¢6 mang dot bién K65R.
Bénh nhan nhiém déng thoi HIV va virus viém gan B hodc viém gan C: Bénh nhén bi viém
gan B hodc C man tinh, khi diéu trj bang phéac d6 khang retrovirus phoi hop s& ¢6 nguy co cao bi
bién chimg ning & gan va c6 thé tir vong.
Boc phat viém gan da xay ra sau khi ngimg diéu tri emtricitabin hodc tenofovir disoproxil
fumarat. ‘
- Bénh nhan nhiém ddng thoi HIV va HBV phai dugc giam sét chat ché ca vé lam sang va xét
nghiém trong thoi gian it nhét vai thang sau khi ngimg diéu tri bang thudc ket hop.
Bénh gan: Tinh an toan va hiéu qua cua vién két hop lidu c& dinh emtricitabin va tenofovir
disoproxil fumarat chua dugc xéc dinh ¢ nhimg bénh nhan c6 cac roi loan ndng ¢ gan. Dugc
dong hoc cua thudc két hop va cla emtricitabin chua dugc nghién ctru & nhimg bénh nhan bi suy
gan. Dugc dong hoc cua tenofovir da dugce nghién ctru & bénh nhan suy gan va khong thay can
thiét phai diéu chinh liéu cho nhiing bénh nhan nay. Duya trén vigc emtricitabin chi chuyén hoa
phan nho ¢ gan va duong thai trir chu yéu la qua than, dudmg nhu khong can phai dieu chinh licu
cho nhimg bénh nhén suy gan.

-
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Nhiém acid lactic: D3 gip cac truong hop nhiém acid lactic, thuong kem theo gan nhiém md,
khi su dung cac chét twong tu nucleosid. Céc d4u hiéu sém (ting lactat mau triéu chimg) bao
gdm céc triéu ching tiéu hoa nhe (buon non, noén va dau bung), mét moi khong dac hiéu, an kém
ngon, giam can, cac tri¢u chimg ho hap (thé cham va/hodc sdu) hodc cac trigu chimg than kinh
(ké ca yéu van dong). Nhiém acid lactic c6 ty 1¢ tur vong cao va thuong kém theo viém tuy, suy
gan hodc suy théan. NIruem acid lactic thuong xuét hién sau mot vai hodc nhiéu théng diéu tri.
Nén ngimg diéu tri bang céc chat twong tu nucle051d khi c6 cac ddu hiéu ting lactat méu va
nhiém acid lactlc!chuyen hoa, phi dai gan tién trién, hoic men gan ting nhanh. Can than trong
khi ding céc chét tuong tu nucleosid cho bét ky bénh nhan nao (dac biét 1a phu nir béo phi) bi
phi dai gan, viém gan hogc co6 cac yéu t6 nguy co bi bénh gan da biét va gan nhiém mé& (ke ca
mot sb thudc nhat dinh va cdn). Cac bénh nhan dong thoi nhiém viém gan C va dugc digu tri
bang alpha interferon va ribavirin cé thé cé nguy co déc biét. W{
Logn dwong md': Phac dd diéu tri phdi hop thude chdng retrovirus thudng gdy ra tai phan 6 m&
trong co thé (loan dudng m&) & bénh nhan nhiém HIV. Nguy co cao cua loan dudng m& co lién
quan t6i nhimg yéu t6 ¢6 tinh chét c4 nhan nhu tudi cao, va nhimg yéu to lién quan t&i thude nhur
thoi gian diéu tri thube khang retrovirus kéo dai va lién quan toi nhitng ri loan chuyen hoé. Nén
lam xét nghiém lipid huyét thanh va glucose mau. R01 loan 11p1cl ciing nén duge diéu tri mdt cach
phu hop theo 1am sang. Tenofovir ¢6 lién quan vé cAu trac véi céc thude twong tu nucleosid do
d6 thé khong loai trir nguy co loan dudng md. Tuy nhién, nguy co cua loan dudng md véi
tenofovir disoproxil fumarat 1a thdp hon so véi stavudin khi dung két hop v6i lamivudin va
efavirenz.

Réi loan chikc ning ty thé: Cac chit tuong tu nucleosid va nucleotid da dugc chimg minh in
vitro va in vivo la gay huy hoai ty thé & nhiéu ‘mirc d6 khac nhau. Céc tac dung bat loi chinh 1a
cac rdi loan huyét hoc (thiéu mau, giam bach cAu trung tinh), cac rbi loan chuyen hod (tang lactat
mau, tang lipid méu). Nhitng téc dung c6 hai nay thuong la nhét thoi. Mot s6 rdi loan than kinh
khai phat mudn (tang truong luc, co giat, roi loan hanh vi).

Hpi chirng phuc héi mién dich: Bénh nhén nhiém HIV bi suy giam mién dich ning tai thoi
diém sir dung phac d6 phdi hop thude chong retrovirus (CART), phan tmg viém khong triéu
ching hodc céc nhiém tring co hoi sé& c6 thé xuét hién va gay nén tinh trang 1am sang tram trong
hodc lam céc tri¢u chimg bi néng lén. C4c phan Ung nhu trén thudng xuat hién trong vai tudn
hodc vai thang dau tién tir khi bat dau liéu phap chong retrovirus phoi hgp. Cac biéu hi¢n lién
quan la viém vdong mac do Cytomegalovirus.
Cac khuyén ciao dung thudc cho phu nir ¢6 thai va cho con bu:
Néu du dinh mang thai, dang mang thai hozc cho con bu, phai tham khao y kién bac s¥.
Tac djng ciia thudc dén kha ning li xe va van hanh may méc:
Chwa c6 nghién ciru cho thiy tac dung cua thudc anh hudng dén kha ning lai xe va van hanh
may moc. Tuy nhién, bénh nhén cén dugce thong béo ve kha nang gdy chéng mit khi diéu tri
bang emtricitabin va tenofovir disoproxil fumarat.

Khi nao cin tham vén béc s§, dwge sy:
Dang su dung loai thubc khac, bao gdm ca thube ké don va khong ké don, thude tir dugce liéu
hoic thuc pham chirc nang.
Phu nir du dinh c6 thai, dang ¢6 thai hoic cho con bu.
Nguoi ¢6 van dé vé than.
Ngudi c6 van dé vé gan.
Ngudi bi nhiém ddng thoi HIV va virus viém gan B hodc viém gan C.
Ngudi bi nhiém acid lactic.
Nguoi bi loan dudng ma.
Ngudi bi rdi loan chirc nang ty thé.
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Néu can thém thdng tin xin hoéi y kién béc sy hodc duoc sy.

Han dung cua thudc: 36 thang ké tir ngay san xuét.

Cong ty CP Dugc pham Agimexpharm
27 Nguyeén Thai Hoc, P. M$ Binh, TP. Long Xuyén, An Giang
Q San xuat tai: Chi nhanh Céng ty CP Dugc pham Agimexpharm
AGIMEXPHARM th_r may ?an_.\uat 1)11@: phern /\_gmlcxpharm
GMP-WHO wong Vi Trong Phung, Khém Thanh An, M
P. M¥y Thdi, TP. Long Xuyén, An Giang
Tel: 0296 3857300 Fax: 0296 3857301

Ngay xem xét sira dbi, cip nhit lai nji dung hwémg din sir dung thude: .../.../...

HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO CANBQ Y TE

Cac dic tinh dwge lwe hoe, dwge djng hoc:
Cac dic tinh dwgce luce hoc:

- Co ché tic dung va hi¢u luc dwoc lye hoc: Emtricitabin 1a mot dong dang nucleosid thudc
nhom cytidin. Trong co thé, Tenofovir disoproxil fumarat dugc chuyén thanh tenofovir, mot
déng dang nucleosid monophosphat (nucleotid) ctia adenosin monophosphat. Ca emtricitabin
va tenofovir déu c6 hoat tinh dic hiéu déi v6i virus gy suy giam mién dich & ngudi (HIV-1
va HIV-2) va virus viém gan B. Emtricitabin va tenofovir dugc phosphoryl héa boi cac enzym
trong té bao dé tao thanh emtricitabin triphosphat va tenofovir diphosphat, tuong tmg. Cac
nghién ctru in vitro chi ra ring ca emtricitabin va tenofovir déu cé thé bi phosphoryl hoa hoan
toan khi dung két hop véi nhau trong té bao. Emtricitabin triphosphat va tenofovir diphosphat

te ché canh tranh men sao chép nguge HIV-1, 1am két thiic chudi DNA.

- Ca emtricitabin triphosphat va tenofovir diphosphat déu 1a chat trc ché yéu dbi voi polymerase
DNA ciia dong vat ¢6 vii va khong c6 dau hi¢u doc tinh d6i vai ty thé ca in vitro va in vivo.

- Hoat tinh khdng virus in vitro: Hoat tinh hiép dong khang virus da duogc thay dbi voi vién
két hop emtricitabin va tenofovir in vitro. Da thay c6 higu lyc cong hoac hiép dong trong cac
nghién ctru phdi hop thude véi cac thude e ché protease va vai cac thude e ché men sao
chép nguge HIV nucleosid va non-nucleosid.

Duwroc luc hoc Tenofovir

- Tenofovir 1a thudc khang retrovirus (ARV). Thube e che su phién ma nguoc lam cho DNA
ctia virus khong duoc tao thanh dé tan cong vao nhan té bao vat chu.

- Tenofovir disoproxil fumarat c6 céu trac mot nucleotid diester vong X0dn twong tu adenosin
monophosphat Tenofovir disoproxil fumarat trai qua su thuy phén diester ban dau chuyén thanh
Tenofovir va tiép theo la qué trinh phosphoryl héa nhd cac men trong té bao tao thanh Tenofovir
diphosphat. Tenofovir diphosphat trc ché hoat tinh cia men sao chép nguge HIV-1 bing cach
canh tranh véi chét nén tu nhién deoxyadenosin-5' triphosphat va, sau khi gan két vao DNA, két
thiic chudi DNA.

- Tenofovir diphosphat la chét trc ché yéu men « va B-DNA polymerase cia dong vat cd v va
men y -DNA polymerase ¢ dong vat c6 xuong song.

Duoc luc hoc Emtricitabin:

- Khi xdm nhap vao lympho bao T (t¢ bao CD4), HIV sir dung enzyme phién ma ngugc
(reverse transcriptase) chuyen ARN cua virus thanh AND. AND méi tao thanh s€ hoa nhap
vao nhén té bao CD4, diéu khién su tong hop cac protein can thiét dé tao virus moi.

- Emtricitabin duge phosphoryl hoa boi enzyme té bao thanh emtricitabin 5° — triphosphat, co
tac dung trc ché canh tranh véi enzym reverse transcriptase cua HIV — 1, dan t6i e ché su
nhan lén cua HIV-1 trong co thé. Emtricitabin lam g giam luong HIV-1 trong méu va lam tang
luong té bao CD4 nén ¢ thé kéo dai cudc song, cai thién triéu chimg bénh va giam khoi phat
c4c nhiém trung co hoi khi hé thong mién dich suy yéu.
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Cic dic tinh duge dong hoc:

Duoc dong hoc Tenofovir:

- Sau khi udng, tenofovir dlsoproxﬂ fumarat dugc hép thu nhanh va chuyen thanh tenofovir, véi
ndng d6 dinh trong huyét twong dat sau 1 dén 2 gid. Sinh kha dung thube khoang 25 % nhung
tang khi dung tenofovir disiproxil fumarat véi bira an giau chét béo.

- Tenofovir phan bd rong rai trong cac mo, dac biét ¢ than va gan. Sy gén két véi protein huyet
tuong thap hon 1% va véi protein huyét thanh khoang 7%.

Thoi gian ban thai két thic cta tenofovir tir 12 dén 18 gio. Tenofovir bai tiét chu yéu qua
nudce tiéu bang ca hai cach bai tiét qua 6ng than va loc qua cau than. Tenofovir dugc loai bing
tham phan méu. /

Duoc dong hoc Emtricitabin:

- Emtricitabin duge hdp thu nhanh qua dudng ubng, nong do dinh trong huyét tuong dat dugc sau
1 dén 2 gi0. Sinh kha dung tuyét déi ciia emtricitabin khoang 93%. Uong thube cung voi bira an
giau chit béo khong anh hudng dén AUC ctia emtricitabin, vi vay thudc c6 thé udng ciing hay
khong cung bira an.

- Emtricitabin lién két v&i protein huyét tuong voi ty 1€ nho hon 4% va khong phu thudc vao
nong d6 (khoang 0,02 - 200 pg/ml). Emtricitabin phén bd rong khép trong co thé, ca trong ndi
bao va dich ngoai bao.

Emtricitabin dugc chuyen hoa rét it. Sinh chuyén hoa cua emtricitabin gdm sy oxy héa nhém
thiol (khoang 9% lidu dung) va két hop voi acid glucuronic thanh 2°-O-glucuronid (khoang
4% liéu dung).

- Emtricitabin duoc bai tiét chu yéu qua than (khoang 86%) va mot phan qua phéan (14%). Thoi

gian bén thai cua emtricitabin khoang 10 gio.

Chi dinh, liéu ding, cich dung, chong chi dinh:
Chi dinh:
Thube két hgp lidu ¢é dinh emtricitabin va tenofovir disoproxil fumarat dugc chi dinh trong liéu
phap két hop thude khang retrovirus cho ngudi 16n bi nhiém HIV-1.
Su khang dinh lgi ich cua thuoc phéi hop emtricitabin va tenofovir disoproxil fumarat trong diéu
tri khang retrovirus dua chi yéu vao cac nghién ctru thuc hién trén bénh nhén chua timg diéu tri
trude do.
Liéu dung:
Ngueoi lon: Liéu khuyén cdo la uéng 01 vién/lan/ngay.
Khi can phai ngimg diéu trj mot trong hai thanh phan ciia vién két hop hodic khi can diéu chinh
liéu, nén sir dung cac ché phdm c6 chira riéng timg thanh phan emtricitabin va tenofovir
disoproxil fumarat.
Tré em va vi thanh nién: Tinh an toan va hiéu qua cta vién két hop liéu ¢b dinh emtricitabin va
tenofovir disoproxil fumarat chua dugc khing dinh & bénh nhan duéi 18 tudi. Do d6, khéng nén
dung vién két hgp cho tré em va thiéu nién.
Ngueoi gia: Khong ¢ du dir ligu dé dua ra khuyén cdo vé liéu dung cho bénh nhén trén 65 tudi.
Tuy nhién, khong can thiét phai diéu chinh liéu khuyén cdo cho nguoi 16n trir khi ¢6 bang chimg
cua tinh trang suy than.
Suy chiec nang than: Céc thong s6 hép thu cua emtricitabin va tenofovir c6 thé ting dang ké khi
thudc emtricitabin/tenofovir disoproxil fumarat dugc dung cho céc bénh nhén bi suy than vira
dén nghlcm trong do emtricitabin and tenofovir duoc loai bo chui yéu qua su bai tiét & than.

- Cén diéu chinh khoang céch gifra céc liéu ctia thubc emtricitabin/tenofovir disoproxil fumarat
theo bang dudi day:
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Thanh thai creatinin (ml/pht)

50-80 30-49
. .y %. =5
Khoang cach giita liéu khuyén cao 1 MO’\I 24_ glc Moi 48 gio
(khong can diéu chinh)

- Khéng nén dung vién két hop cho bénh nhén suy than rit ning (c6 do thanh thai creatinin <
30 ml/phit) va ¢ nhimg bénh nhan phai thim tach mau vi khéng thé giam liéu vién két hop
cho phu hop vai yéu cau diéu tri.

- Suy gan: khong thdy can phai didu chinh lidu cho nhimg bénh nhan nay.

Cich dung:

Nén udng thudc cting véi thirc 4n vi thire an 1am tang sy hdp thu cua tenofovir tir vién két hop.

Néu bénh nhan kho nuét, c6 thé phén tan vién thude trong khoang 100 ml nu6e, nude cam hoic

nudc nho va uéng ngay sau khi pha.

Chéng chi dinh:

Bénh nhan mén cam véi tenofovir, emtricitabin hozic véi bét cir thanh phan nao cua thude.

Bénh than ndng

Cic trwdomg hop théin trong khi dung thude: H
Cic tinh trang cin thén trong:
Khong nén dung vién két hop nay dong thdi véi cac thude khéc c6 chira emtricitabin, tenofovir
disoproxil (dudi dang fumarat) hoic cac dong déng cytidin khéac, nhu lamivudin va zalcitabin.
Liéu phap két hop 3 nucleosid: Di c6 bio cao vé ty 18 thét bai cao trong diéu tri khang virus va
xudt hién ching khang thudc vao giai doan sém khi tenofovir disoproxil fumarat dugc két hop
voi lamivudin va abacavir ciing nhu v6i lamivudin va didanosin trong phac d6 ngay mot ]an
Lamivudin va emtricitabin c6 cdu trac rat glong nhau va hai chét - nay cling c6 sy giong nhau vé
duge dong hoc va dugce lyc hoc. Do do, c6 thé xuat hién nhimg véan dé gidng nhau khi dung vién
két hop dong thoi voi mot thude twong tu nucleosid thir ba.

Thudc nay c6 chira lactose. Vi vy, nhitng bénh nhan bi céc vén dé di truyén hiém gap nhu bt
dung nap galactose, thiéu men lapp-lactase, hodc kém hép thu gluco-galactose khong nén dung
thudc nay.
Suy than: Emtricitabin va tenofovir duoc thai trir ch yeu qua than bang cach loc & cau than két
hop v6i bai tiét chi dong qua 6ng than. Cac thong sb hap thu ciia emtricitabin va tenofovir ¢6 thé
tang dang ké & nhimg bénh nhén bi suy thdn mirc d§ tir trung binh dén nang. Do d6, can phai
diéu chinh khoang cach giira céc lan uéng thudc ddi voi nhimg bénh nhén c6 dj thanh thai
creatinin tir 30 dén 49 ml/phut. Khong nén dung vién két hop liéu cd dinh emtricitabin va
tenofovir disoproxil fumarat cho nhitng bénh nhéan c6 do thanh thai creatinin < 30 ml/phut hoac
nhimg bénh nhéan can phai thim tach méu, vi khong thé giam liéu vién két hop cho phu hgp véi
yéu cau diéu tri.

- Neu phosphat huyét thanh < 1,5 mg/dl (0, 48 mmol/l) hogc d9 thanh thai creatinin bi giam
xuong < 50 ml/phit, chirc nang than can duge danh gia lai trong vong 1 tudn, bao gbm ca do
nﬁng do glucose mau, kali mau va glucose nude tiéu, va khoang céch gifra cac 1an dung thude
cin duge diéu chinh. Ciing nén can nhic ngung diéu tri v6i nhitng bénh nhéan c6 do thanh thai
creatinin < 50 ml/phut hodc phosphat huyét thanh giam xudng < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).

- Nén tranh dung vién két hop khi dang dung hogic méi dung trudée d6 khong lau mét thude gay
doc than.

Nén tranh dung vién két hop véi cac bénh nhén da diéu tri khang retrovirus trugc d6 ma
nhiém HIV-1 ¢6 mang dot bién K65R.

Bénh nhin nhiém dong thoi HIV va virus viém gan B hodc viém gan C: Bénh nhéan bi viém

gan B hodc C man tinh, khi diéu tri bing phéc dd khéng retrovirus phdi hop s& c6 nguy co cao bi
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bien chimg ndng & gan va c6 thé tir vong. ]L—ﬁ
- Boc phat viém gan da xay ra sau khi ngung didu tri emtricitabin ho#c tenofovir disoproxil
fumarat.

- Bénh nhan nhi®m dong thoi HIV va HBV phai dugc gidm sat chat ché ca vé lam sang va xét
nghiém trong thoi gian it nhat vai thang sau khi ngimg diéu tri bang thuoc két hop.
Bénh gan: Tinh an toan va hiéu qua cua vién két hop licu c6 dinh emtricitabin va tenofovir
disoproxil fumarat chwa dugc xéac dinh ¢ nhimg bénh nhan c6 cic roi loan nang ¢ gan. Dugc
dong hoc cua thudc két hop va ctia emtricitabin chua duge nghién ciru & nhimg bénh nhén bi suy
gan. Dugc dong hoc cua tenofovir da dugce nghién ciru & bénh nhan suy gan va khong thay céan
thiét phai diéu chinh lidu cho nhitng bénh nhan nay. Dya trén viéc emtricitabin chi chuyén hoa
phan nhé & gan va duong thai trir chi yéu la qua than, duong nhu khong can phai dieu chinh licu
cho nhimg bénh nhéan suy gan.
Nhiém acid lactic: Da gip céc truong hop nhiém acid lactic, thuong kem theo gan nhiém ma.
khi sir dung cac chat tuong tu nucleosid. Céc diu hiéu som (tang lactat mau triéu ching) bao
gom cac triéu chimg tiéu hoa nhe (budn ndn, nén va dau bung), mét moi khong déc hiéu, an kém
ngon, giam cén, cac triéu chung hd hép (thd chiam va/hodc sdu) hodc cac trigu chimg than kinh
(ké ca yéu van dong). Nhiém acid lactic c6 ty 1& tir vong cao va thuong kem theo viém tuy, suy
gan hodc suy than. Nhiém acid lactic thuong xudt hién sau mot vai hodc nhiéu thang diéu tri.
Nén ngimg diéu tri bang cac chét tuong tu nucleosid khi c6 cac dau hiéu tang lactat méu va
nhidm acid lactic/chuyén hoa, phi dai gan tién trién, hodc men gan tang nhanh. Can than trong
khi ding cac chét twong tu nucleosid cho bat ky bénh nhan nao (dac biét la phu nir béo phi) bi
phi dai gan, viém gan hodc co6 cac yéu t6 nguy co bi bénh gan da biét va gan nhiém m& (ké ca
mot s6 thude nhét dinh va cdn). Céc bénh nhan dong thoi nhiém viém gan C va dugc didu tri
bang alpha interferon va ribavirin c6 thé c6 nguy co déc biét.
Loan dwing mé: Phac dd diéu tri phdi hop thudc chdng retrovirus thuomg gdy ra téi phan bé md
trong co thé (loan dudng md) & bénh nhan nhiém HIV. Nguy co cao cua loan dudng md c6 lién
quan t¢i nhig yéu t6 ¢6 tinh chét ¢4 nhan nhu tudi cao, va nhitg yéu t6 lién quan téi thude nhu
thoi gian di€u tri thuoe khang retrovirus kéo dai va lién quan t6i nhitng roi loan chuyén hod. Nén
lam xét nghiém lipid huyét thanh va glucose méau. Réi loan lipid ciing nén dugc diéu tri mot cach
phu hop theo 1am sang. Tenofovir ¢6 lién quan vé cdu tric voi cac thude tuong ty nucleosid do
d6 thé khong loai trir nguy co loan dudng md. Tuy nhién, nguy co cua loan dudng md vdi
tenofovir disoproxil fumarat la thip hon so véi stavudin khi dung két hop véi lamivudin va
efavirenz.

Réi loan chirc ndng ty thé: Cac chét tuong tu nucleosid va nucleotid da duge chimg minh in
vitro va in vivo la gay huy hoai ty thé & nhiéu‘mfrc d6 khac nhau. Céc tac dung bat loi chinh la
céc rdi loan huyét hoc (thiéu mau, giam bach cau trung tinh). céc réi loan chuyén hod (tang lactat
méu, tang lipid mé4u). Nhitng téc dung c6 hai nay thuong la nhét thi. Mot so roi loan than kinh
khoi phat mudn (tiang truong luc, co gidt, réi loan hanh vi).

Hpi chitng phuc hoi ‘mie;"rg dich: Bénh nhan nhiém HIV bi suy giam mién dich ning tai thoi
diém sir dung phac do phdi hop thube chong retrovirus (CART), phan tmg viém khong trigu
chimg hodc céc nhiém trung co hoi s& c6 the xuat hién va gay nén tinh trang 1am sang tram trong
hodc lam cdc tri¢u ching bi nang 1én. Céac phan mg nhu trén thuong xuat hién trong vai tudn
hodc vai thang dau tién tir khi bat dau liéu phap chong retrovirus phoi hgp. Cac biéu hién lién
quan la viém vdng mac do Cytomegalovirus.

Ciéc khuyén cdo ding thude cho phu nir ¢6 thai va cho con bii:

Thoi ky co thai:

- Chua c6 thong tin vé viéc sir dung emtricitabin va tenofovir disoproxil fumarat trong thoi ky

mang thai. Chi nén dung emtricitabin va tenofovir disoproxil fumarat khi loi ich dugc chimg
minh nhiéu hon nguy co d6i véi bao thai.




https://trungtamthuoc.com/

- Tuy nhién, do nguy co nguy hiém d6i v&i sy phat trién cla bao thai chua duge biét nén vige
str dung emtricitabin va tenofovir disoproxil fumarat ¢ nhirng phu nir ¢ tudi sinh san can
kém theo cac bién phdp tranh thai hi¢u qua.

Thoi ky cho con bu:

- Chua c6 thong tin vé sy bai tiét cia emtricitabin va tenofovir disoproxil fumarat qua stra me.
- Vi thé, khong dung emtricitabin va tenofovir & phu nir cho con bu. Theo khuyén céo chung,
phu nir nhiém HIV khong nén cho con b dé tranh lay truyén HIV cho tré.

T4c dong cia thude dén kha ning lai xe va vin hanh miy méc:
Chua c6 nghién ciru cho thay téc dung cua thude anh huong dén kha nang l4i xe va van hanh

mdy méc. Tuy nhién, bénh nhén can dugc thong bao vé kha nang gdy chong mit khi diéu tri
bing emtricitabin va tenofovir disoproxil fumarat.

Twong tic cia thude véi cac thude khéc va cac loai twong téc khac: H
Tenofovir:

- Cdc thuéc chiu anh huong hodc chuyén héa béi men gan: Tuong tac dugc dong cua vai cdc
thude e ché hodc chat nén cta cac men gan chua rd. Tenofovir va cac tién chat khong phai 1a
chét nén ctiia CYPaso, khéng trc ché cac CYP dong phéan 3A4, 2D6, 2C9, hodc 2E1 nhung hoi
trc ché nhe trén 1A.

- Cdc thuéce chiu anh hwong hodc thai triv qua thdn: Tenofovir tuong tac vdi cac thude lam
giam chirc nang thén hodc canh tranh dao thai qua ong than (vi du: Acyclovir, cidofovir,
ganciclovir, valacyclovir, valganciclovir), lam tang nong d¢ tenofovir huyét tuong hoidc céc
thudc dung chung.

- Thubc ke ché protease HIV: Tuong tac cdng hop hay ddng van giira tenofovir va céc chat trc
ché protease HIV nhu amprenavir, atazanavir, indinavir, ritonavir, saquinavir.

- Thuébc tkc ché men sao chép ngugc khéng nucleosid: Tuong tac cong hop hay dong van giira
tenofovir va cac thude e ché men sao chép nguge khong nucleosid nhu delavirdin, efavirenz,
nevirapin.

- Thuéc e ché men sao chép nguoc nucleosid: Tuong tac cong hop hay ddng van giita
tenofovir va cac thude tc ché men sao chép nguoc nucleosid nhu abacavir, didanosin,
emtricitabin, lamivudin, stavudin, zalcitabin, zidovudin.

- Cdc thube tranh thai dwong uéng: Tuong tac duge dong khong rd véi cac thudc tranh thai
duong ubng chira ethinyl estradiol va norgestimat.

Emtricitabin:

- Emtricitabin khong phai chat uc ché CYPyso. Vi vay kha nang CYP4so la trung gian trong su
tuong tac giira emtricitabin véi céc thudc khac 14 rét thip.

- Khéng c6 tuong tac y nghia 1dm sang khi su dung dong thoi emtricitabin véi indinavir,
zidovudin, stavudin, famciclovir hodc tenofovir disoproxil fumarat.

- Emtricitabin duge bai tiét chu yéu & dang con hoat tinh qua than. Ngoai trir famciclovir va
tenofovir disoproxil fumarat, anh huong cia viéc sir dung dbng thoi emtricitabin véi cac
thude duoc bai tiét qua thén hay cac thudc gdy anh hudng t6i chirc nang thén chua dugc danh '
gid. Phéi hop emtricitabin voi cac thudc duge bai tiét & dang con hoat tinh qua ong than c6
thé lam ting nong do trong huyét tuong cua emtricitabin hodc thudc sir dung dong thoi do xay
ra canh tranh bai tiét.

- Hién chua c6 thong bao lam sang vé su phdi hop cac chét tuong tu cytidin. Khuyén khong
nén phdi hop emtricitabin v&i lamivudin hogc zalcitabin cho diéu tri nhiém HIV.

Téac dung khéng mong mudn:
Thuong gap nhat (ADR>1/10):
- Thankinh trung vong: Dau dAu, chong mit, mat nga, trm cam, suy nhuoc, ra mo hoi va dau co.
- Tiéu hoa: Budn non, tiéu chay, dau bung, day hoi, kho tiéu, chan an.
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Co xuong va md lién két: Tang creatin kinase.

Thuomg gép (1/100 < ADR < 1/10):

Mau va hé bach huyét: Giam bach cau trung tinh.

Chuyén hoa va dinh dudng: Tang triglycerid mau, tang duong huyét, thiéu bach cdu trung
tinh, nhiém acid lactic thuomg kém theo nhiém m& gan. Giam phosphat huyét ciing thuong
Xay ra.

Tiéu hoa: Tang amylase tuyén tuy, ting lipase huyét thanh. w
Gan: Tang bilirubin mau, tang AST va/hodc ting ALT.

Da va m6 dudi da: Phan g di ung, may day, ban da, ban myun mu, ban dat san, ngira, doi
mau da (tang sdc td da).

Réi loan toan than: Suy nhuge, dau co, rdi loan viée phan bb md, bénh 1y & than kinh ngoai bién,
viém tuy.

It gap (1/1000< ADR < 1/100):

Mau va hé bach huyét: Thiéu mau.
Tén thuong than: C6 thé gy ton thuong than nhung it gy suy thén. Phai theo ddi chirc ning
than chit ché trén bénh nhan sir dung thude.

Qua liéu va cach xir tri:
Quia liéu:
Triéu chimg qua liéu khi ding liéu cao chua c6 ghi nhén.
Cach xir tri:

Néu qua liéu xay ra, bénh nhén can dugc theo doi dau hiéu ngd doc, can thiét nén sir dung cac
bién phap diéu tri nang d& co ban. Emtricitabin va tenofovir dugc loai trir hiéu qua bang thim
phan mau:

Tenofovir: Véi hé sb tach khoang 54%. Véi lidu don 300 mg, c6 khoang 10% liéu dung
tenofovir loai trir trong mot ky thdm phan mau kéo dai 4 gio.

Emtricitabin: Tham phan mau trén 3 gio c6 thé loai trir khoang 30% lieu emtricitabin trong
1.5 gio dau (téc do dong mau 400 ml/phut, toc do dong chét thim phan 600 ml/phut). Chua rd
emtricitabin c6 duoc loai trir qua thim phén mang bung hay khéng.

An Giang, ngay 10 thang 05 nam 2017
Tong giam doc
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