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Tenofovir Disoproxil
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Lamivudine/Efavirenz
Tablets

AVONZA

300 mg/300 mg/400 mg
[Pom] [Schedule 2]

Schedule 2

30 Tablets

(INMylan

Mylan.com

Each film coated labiel conlains
Tenafovir disoproxil fumarale

300 mg
Lamivudine USP 300 my
Elavirenz USP 400 mg

Do not store above 30°C.

Store in the original container.

Protect from light. )

Dosage: As directed by the physician.
NOT TO EXCEED PRESCRIBED DOSAGE.
KEEP OUT OF THE REACH AND SIGHT OF
CHILDREN.

Indications, Warnings & Precautions:
Read the package leafiet before use.
Warning: Formulation contains Lactose.

Chaque comprima pelliculé contient:

Fumarate de ténotovir disoproxil 300 mg
Lamivadine USP 300 mg
Etavirenz USP 408 my

A conserver & une température ne dépassant
pas 30°C.

A conserver dans I'emballage d'origine.
Protéger de la lumiére.

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

Indications, Mises en garde el Précautions:
Lire la notice avant utilisation,

Mises en garde: Ce médicament contient du
lactose.
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Tenofovir Disoproxil Fumarate 300 mg
Lamivudine 300 mg
Efavirenz 400 mg
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THONG TIN CHO BENH NHAN
AVONZA

Tenofovir Disoproxil Fumarate/ Lamivudine/ Efavirenz Tablets 300 m Wil)l] mg
Doc kp heong dan sir dung truede khi dimg.

Dé xa tam tay tré em.

Théng bdo ngay cho bac si hodc dwge s7nhitng tdac dung khéng mong muon gap phai khi sir dung
thuéc.

Thuoc nay chi dimg theo don cua bdc sp.

THANH PHAN

Madi vién nén bao phim chua:

Tenofovir disporoxil fumarate 300 mg
Lamivudine 300 mg
Efavirenz 400 mg

T4 duge: cellulose vi tinh thé. croscarmellose natri, hydroxy propyl cellulose, natri lauryl sulfate, oxide
sit vang. lactose monohydrate. magnesi stearate, tring Opadry 1T 85F18422.

MO TA SAN PHAM

Vién nén bao phim mau tring dén trang nhat, hinh ovan ¢ 2 mat 16i, vét canh, dugc khic chir “M™ trén
mot mat va “TLE™ trén mat con lai.

QUY CACH PONG GOI: Hop 1 lo HDPE x 30 vién nén bao phim.

THUOC DUNG CHO BENH Gi

Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg 1a thudc diéu tri nhiém
virus HIV & ngudi 16n va thanh thiéu nién trén 12 tudi.

NEN DUNG THUOC NAY NHU THE NAO VA LIEU LUQNG

Luodn luén sir dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg theo
ding licu da dugc ké don béi bac sy. Diéu nay gitp dam béo rang thudc s& phat huy ddy du tac dung va
giam nguy co phat trién dé khang thudc. Ban nén kiém tra véi bac sy, duoc si hodc nhan vién y té néu
ban cam thdy khong chéc chan. Khong dugc thay dbi lidu trir khi ¢6 chi dinh cua béc s3.

Liéu thong thuong 1a 1 vién mdi ngay. Nén ubng  Tenofovir  Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg ltc d6i (1 gi¢ trude khi dn hodc 2 gid sau khi
an). Ubng nguyén vién Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg
cung vai nude.

Viéc udng Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg trude khi di
ngu c6 thé c6 ich. Diéu d6 gilip tranh céc ric rbi gdy ra boi mot sb tac dung ngoai ¥ (nhu chong mat,
ngl lo mo). Khéng duge sir dung thude nay cho tré em (dudi 12 tudi hodc cén nang dudi 40 kg).

Néu bac sy ciia ban quyét dinh ngimg 1 trong céc thanh phin cua thubc Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg hodc thay déi liéu cia bét ky thanh phén nao
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ctia thudc, ban c6 thé s& duoc ké don cac ché phdm efavirenz. lamivudine va/hodc tenofovir riéng biét
thay vi thudc & dang phédi hop hodc cac thube khac dé diéu tri nhiém HIV.
KHI NAO KHONG NEN DUNG THUOC NAY
Khong sir dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg:
> Néu ban di tmg (qua mén) v6i efavirenz. lamivudine, tenofovir disoproxil fumarate hogc bat ky
thanh phan nao cua thude. Khi do, thong bao ngay cho béc sy va khong duge ubng thude nay.
» Néu ban dang sir dung St. John’s wort (Hypericum perforatum) (mdt thude thao duge diéu tri trdm
camva lo léng_} hodc voriconazole (thube khang nam)
TAC DUNG KHONG MONG MUON
Gibng nhu tit ca cac thude khéc, Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg ¢ thé gdy ra cdc tdc dung khong mong mudén nhung khéng phai tat ca moi ngudi déu gap
phai.
Thoéng bao cho bic s§ néu ban gip bat ky tic dung nao trong cic tic dung khong mong mudn
duwdi day:
Cic tac dung khéng mubn rét thwong gap
(C6 thé anh hudng nhiéu hon 1 ngudi trong sé 10 ngudi)
» Chong mat
» Tiéu chay, budn non, non
Phat ban ¢ da
» Thay déi chuyén héa chét béo biéu hién baoi ting ndng d lipid trong mau.

Y

Céc xét nghiém c6 thé cho thay:

» Nong do phosphate trong mau thap mot cach bat thuong
Cic tic dyng khéng mong mudn thwong gip
(C6 thé anh hudng 1 dén 10 ngudi trong s6 100 ngudi)

Pau bung, day hoi

Y V¥

Ho, céc triéu ching & mii

Nhire dau

Gidc mo bét thuong. kho ngu, budn ngu, lo léng, tram cam. roi loan cha y
Mat téc

Nglra

VVYVYY

Cam thay yéu, sot

Y

Pau co va khép
» Roi loan chirc nang gan biéu hién béi tang enzyme gan trong mau
Cic tic dung khong mong mubn it gap
(C6 thé anh hudng tir 1 dén 10 ngudi trong s6 1000 ngudi)
» Thiéu mau (giam hong cau cé thé lam ban mét va hut hoi), giam bach cau (cé thé lam ban dé bj
nhiém khuén), giam tiéu cau (c6 thé lam ban dé bi chay mau).
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Thai do gian dir. anh huong dén tim trang, suy nghi bat thuong, bdn chdn, trang thai hung phén,
chimng cuf‘mg (tinh trang ddc trung boi cac giai doan hoat dong qua mirc, himg khai hodc dé cau
kinh), &o giac (hoang tuong), hay quén, gip cac vén dé vé phdi hop. nham l4n, cé ¥ nghi va du
dinh tu tir, nhin thay hodc nghe thy nhirng thir khong thue sy & d6 (2o gidc).

Co giat

Hoa mat, dau 6c quay cuéng (chong mat)

Nhin mo

Viém gan vang da hodic vang mét. ngira, hodc dau bung (viém gan cép)

Viém tuy kém dau bung (viém tuy cép)

Vu to ¢ dan ong

Phét ban da nang (hf‘mg ban da dang, hoi ching Stevens-Johnson).

Cic tac dung khong mong mudn hiém gip

(C6 thé anh huong 1 dén 10 nguoi trong 10.000 ngudi)

4
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Thira acid lactic trong mau (nhiém toan acid lactic — tdc dung khong mong mudn trdm trong cé thé
gay tir vong). Céc tac dung khong mong mudn sau ¢ thé 1a dau hiéu ctia nhiém toan acid lactic:

e Tho nhanh sdu

e Ngulomo

e Budn non. non va dau bung

CAac van dé vé than, bao gém suy than. Céc tri¢u chimg nay cé thé bao gdm budn nén va mét moi,
tiéu nhidu va khét nude, ciing ¢6 thé dén dén mém xuong (kém véi dau xwong va déi khi dan dén

gdy xuong)

Céc tic dung khong mong mudn rit hiém gip

(C6 thé anh hudng dén 1 ngudi trong s6 10.000 ngudi)

B

>
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Tho hut hoi

Tén thwong than kinh gy yéu va cam giac dau nhéi, cham chich hodc té, ddc biét 1a ¢ ban chan va
tay (bénh than kinh ngoai vi)

Suy tiy xuong san xuét hong cdu méi (suy tiy xuong mdt dong hong cau)

Tén thuong té bao éng than (hoai tir ng than cap)

Cic tiac dung khong mong mudn khac

>
>
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Tén thuong mo co

R&i loan xuong (nhu mém xwong (kém dau xwong va déi khi din dén gay xuong).

Nong do kali trong mau thap

Thay dbi hinh dang co thé do thay di sy phan b6 m&. Bao gbm mat m& & chan, cénh tay va mit,
tang m& & bung va cac ndi tang, vi to va u md ¢ sau cd (gu trau).

Su xudt hién cac triéu chimg nhiém khuén 1a mot phan cia hdi chimg phuc hoi mién dich.

Suy gan, gan nhiém m&

Viém than, tiéu nhiéu va khat nude (déi thdo nhat than)

Tiéng huyt séo, vang hodc cac 4m thanh dai ding ¢ tai (1 tai)
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» Rung
» Bénh tdm can. tu tir thanh cong
» Ngua phat ban gay bai phan ing véi anh séang (viém da di img anh sang)
» Do blrng mat
Khi sir dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg cho thanh
thiéu nién, sy tang trudng ctia xuong c6 thé bj giam.
Vui long théng bao cho bac sy néu cé bét ky tac dung khong mong muén nao tré nén tram trong, hodc
ban dé y thdy c6 bat kv tac dung khong mong mudn nao khong duoge liét ké trong t& hudng dan sir dung
nay.
NEN TRANH DUNG NHUNG THUOC Gi KHI PANG SU DUNG THUOC NAY
Théng bao cho bac sy, duge si hodc nhan vién y té néu ban dang sir dung hodc gan day da sir dung bét
ky thudc nao, bao gdbm ca cac thude khong ké don.
Khong dugc stir dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg
v6i céc ché pham tir duoc liéu cé chira St. John’s wort (Hypericum perforatum — duoc sir dung diéu tr
lo 4u va tram cam) hodc voriconazole (thudc khéang nam).
Ngoai ra. khéng nén sir dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg ciing véi cac thude sau: '
» Astemizole hoéc terfenadine (thuée diéu tri di (rng theo mua)
» Bepridil (thudc diéu tri bénh tim)
Cisapride (thube diéu tri néng rat nguc)

‘f

» Cac ergot alkaloid (vi du: ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine va methylerg
(thude diéu tri migraine va dau dau timg chudi)
» Pimozide (thudc diéu tri mot s6 tinh trang tdm than)
Khéng dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg néu ban da
str dung cac thude khac cé chira emtricitabine, lamivudine hodc tenofovir disoproxil fumarate. Khong
sir dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg va adefovir
dipivoxil cuing luc.

Cén phai thong béo cho bac s§ néu ban sir dung céc thude khéc c6 thé gy tén thuong than bao gdm:

Y

Aminoglycosides hodc vancomycin (thudc diéu tri nhiém khuén)

Y

Amphotericine B hoac pentamidine (thude diéu tri nhidém ném)

Y

Foscarnet, ganciclovir hodc cidofovir (thudc diéu trj nhiém virus)
Adefovir dipivoxil (thudc diéu tri nhiém virus viém gan B)

Y V¥V

Tacrolimus (thudc diéu tri suy giam mién dich)
Interleukin-2 (thudc diéu tri ung thu than)

\4

Céac thubc khac cé chira didanosine (thudc diéu tri nhiém HIV): Str dung Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg véi cac thude c6 chira didanosine c6 thé lam
ting ndng do didanosine trong mau. Hiém khi, viém tuy va nhiém toan acid lactic (thira acid lactic
trong méu) doi khi gdy chét da duogc béo cdo khi sir dung céac thude c¢é chira tenofovir disoproxil
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fumarate va didanosine dong thoi. Phbi hop tenofovir véi didanosine cé thé lam giam tic dung cta
thudc khéng retrovirus.

Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg c6 thé tuong téc véi céc
thudc sau va ¢ thé lam cée tac dung khong mong mudn xdu di hodc ¢6 thé anh huéng dén hiéu qua cua
thude:

» Amprenavir, atazanavir. darunavir, indinavir, lopinavir, maraviroc, nelfinavir, ritonavir, saquinavir
va tipranavir (thudc khang virus).

Methadone, buprenorphine (thude diéu tri dau nang hoac Ié thudc opioid)
Clarithromycin, rifabutin hogc rifampicin (thudc khang virus/thude tri lao)
Atorvastatin, pravastatin hodc simvastatin (thudc ha lipid. con goi la céc statin)

» Thudc tranh thai ¢6 chira hormon: dang udng, tiém hodc que cdy tranh thai. Do d6, ban nén thay
thé bang céc bién phap tranh thai nhu ngira thai bing vat chin (nhu bao cao su) néu ban sir dung
Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg.

» ltraconazole. posaconazole (thuéc khang nam)

> Amodiaquine /artesunate, quinine, lumefantrine, halofantrine, artemisinines (thudc khang sbt rét)

» Carbamazepine, phenytoin (thudc chéng co gidt)

» Diltiazem, verapamil, felodipine, nifedipine, nicardipine (thube chen kénh calci)

» Tacrolimus, cyclosporine, sirolimus (thude trc ché mién dich)

» Midazolam hodc triazolam (thudc ngti)

> Warfarin (thudc ngira cuc mau dong)

CAN LAM Gi KHI MOT LAN QUEN KHONG DUNG THUOC:

Cb géng tranh quén ubng thudc. Néu ban quén mét liéu, sir dung liéu tiép theo ngay khi c6 thé. Tuy
nhién, khi gio udng lidu ké tiép s& dén trong vong 12 gio. hdy udng lieu tiép theo khi dén gitr udng
thube binh thuong.

Néu ban bj nén ngay sau khi ubng thudc, ban nén uéng mét vién khéc. Ping doi cho dén khi dén gio
udng lidu tiép theo. _

CAN BAO QUAN THUOC NAY THE NAO:

Bao quan & noi kho mat, khong qué 30 °C. Bao quan trong bao bi gde. Tranh anh sang.

Khong sir dung thube sau khi hét han ghi trén bao bi.

CAN PHAI LAM GI KHI DUNG THUOC QUA LIEU KHUYEN CAO

Néu ban udng qua nhiéu vién Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg. can bao ngay cho béac sy hodc tram y té gin nhét. Pem theo lo thudc ban da sir dung dé c6
thé mo ta nhimg gi da xay ra.

NHUNG PIEU CAN THAN TRONG KHI SU DUNG THUOC NAY

Théng bao cho bac sy néu ban bj bénh than hoic cac két qua xét nghiém cho thay ban cé cac van dé ve
than. Néu co, c¢6 thé can giam liéu cua tenofovir va lamivudine. Khi d6, nén diing céc ché phim khac
c6 chia  efavirenz, lamivudine va  tenofovir thay vi  Tenofovir  Disoproxil

Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg dang phoi hop.
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Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg c6 thé anh hudng dén
than ctia ban. Trudc khi sir dung thudc nay, cé thé ban cin phai thir méu dé kiém tra than cua ban ¢6
hoat dong tét khong. Ciing ¢6 thé can phai thir mau trong sudt qua trinh diéu tri dé theo doi chirc nang
than.

Khéng sir dung Tenofovir/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg v&i cac thude cé thé gay ton
thuong than. Néu khong thé tranh khoi viéc sir dung dong thoi, can kiém tra dinh ky chirc nang than.
Khéng duge dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg cho
tré em dudi 12 tudi hodc can ning dudi 40 kg.

Trudce khi str dung thude nay. ban nén thong béao cho céac bac sy vé cac van dé hién tai hodc tién sir bao
gdm dj mg, co giat. bénh than kinh. lam dung rugu hodc cac chat khac.

Phat ban da nhe dén trung binh thudng xuat hién trong 2 tuan dau s dung Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg va ludn ludn phuc hdi trong vong 4 tuan sau
khi bat ddu diéu tri. Trong trudng hop phét ban ning, ban can thong bao cho béc sy ngay va c6 thé can
phai ngtmg Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg.

Sau khi bat dau sir dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400
mg, céc tac dung khong mong mudn rat thuong gap trén hé than kinh trung vong bao gom chéng mat,
1an 16n, khé ngi, budn ngii, mét tap trung va gide mo bét thudng va luén luén xuét hién trong tudn diéu
tri ddu tién. Céc tédc dung khong mong mudn khac bao gdm mét tri nhd, 4o gidc. hung phén, trdm cam,
¢6 ¥ tuong tu tir hodc rdi loan tim than. Céc téc dung khong mong mudbn nay ludn luén héi phyc trong
vong 4 tuan diéu trj.

Théng bdo cho bac s§ va nhan vién y té néu ban c6 tién sir bi bénh gan, bao gdm viém gan. Cac bénh
nhan nhiém HIV kém bénh gan bao gdm viém gan B hodc C man tinh, ngudi da timg duge diéu tri
bang thudc khang retrovirus c6 nguy co bi cac bién chimg trén gan trdm trong va c6 thé gay tir vong.
Néu ban bi nhiém HIV va virus viém gan B. béc sy s€ can nhéc can than vé phéc do diéu tri tot nhét
danh cho ban. Néu ban c6 tién sir bi bénh gan hodc nhiém virus viém gan B man tinh, bac sy c6 thé
thue hién thir mau dé theo ddi chirc nang gan cta ban.

Canh giac véi cac ddu hiéu nhiém toan acid lactic (thira acid lactic trong méau) mot khi ban bét dau
udng Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg. Céc déu hiéu cua
nhiém toan acid lactic la:

T

» Tho nhanh, sau
» Ngii lo mo. budn nén va dau da day.

Tac dung khéng mong mudn nay hiém nhung nghiém trong. c6 thé lam gan to va doi khi gay tir vong.
Nhiém toan acid lactic xuat hién thuong xuyén hon & phu nir va nhirg bénh nhan thira can. Néu ban bi
bénh gan, nguy co bj nhiém toan acid lactic ctia ban s& cao hon. Trong khi diéu tri bing Tenofovir
Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg, bac sy cua ban sé& theo ddi chat
ché bat ky dau hiéu nao ctia nhiém toan acid lactic. Néu ban nghi ban c6 thé bi nhiém toan acid lactic,
hay lién hé ngay vai bac sy cua ban.
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Can can than dé tranh lay nhiém cho ngudi  khic. Tenofovir  Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg khong loai bé nguy co lay truyén HIV cho
ngudi khac thong qua quan hé tinh duc hodc dudng méu. Ban nén tiép tuc can trong tranh dé 1ay nhiém.
Néu ban nhiém HIV tién trién (AIDS) va nhiém khuén co hdi, ban co thé cé céc triéu chimg nhiém
khudn va viém hodc lam trAm trong hon cic triéu chimg nhiém khuin khi bat diu diéu tri bing
Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg. Nhitng triéu chimg nay
¢6 thé cho thay hé théng mién dich dang chién dau chong lai tinh trang nhiém khuén. Canh giac véi céc
ddu hiéu viém hodc nhiém khudn ngay sau khi ban bdt ddu st dung Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg. Néu ban chii ¥ thdy ¢é cic ddu hiéu viém
hodc nhiém khuan, hay théng bao véi bac sy hodc nhan vién y té.

Vai bénh nhan sir dung thude khang retrovirus phdi hop ¢ thé phat trién mét bénh trén xuong goi la
hoai tir xwong (chét mo xwong gdy ra boi mat nguon cung cap mau cho xuong). Thoi gian diéu tri bang
thude retrovirus, sir dung mét corticosteroid nhu dexamethasone hodc prednisolone, tiéu thu rugu. suy
giam mién dich ning va thira cn ¢ thé 1a mot s6 nguy co trong nhiéu yéu té nguy co phat trién bénh
nay. Dau hiéu hoai tir xuong 12 cimg khop. nhirc va dau khdp (dac biét & hong, dau gbi va vai) va kho
van dong. Néu ban thay c6 cac dau hiéu nay. hay thong bio cho béc s¥.

Céc vén dé vé xuong (d6i khi gdy gdy xuong) c6 thé xuét hién do tén thuong té bao than. Su tang
truong ctia xuong c6 thé bi anh huong khi thanh thiéu nién chua phét trién ddy du s dung Tenofovir
Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg. Do d6. néu ban hodc ngudi duge
diéu tri 1a thanh thiéu nién, béc sV s€ cén nhic cin théan loi ich va nguy co khi sir dung Tenofovir
Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg.

Ban s& cin phai sir dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400
mg mdi ngay. Thude nay gitp kiém soat tinh trang ctia ban nhung khong phai 1a thude chita khoi tinh
trang nhiém HIV. Ban c6 thé s& tiép tuc tinh trang nhiém khuén khéc va céc bénh khéac ¢ lién quan dén
HIV. Ban nén kham sirc khoe dinh ky. Khong duoc ngimg thude ma khéng théng béo cho bac sy.

PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Khéng nén str dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg
trong 3 thang dau cta thai ky. Thong bdo cho bac sy ngay néu ban dang c6 thai hodc dyu dinh c6 thai.
Néu ban c6 thai, ban chi nén sir dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300
mg/300 mg/400 mg khi ban va béc sy da thong nhat viée ding thude 1a that sy can thiét.

Cac di tat da dugc ghi nhan ¢ bao thai ¢ dong vat va tré so sinh tir nguoi me da dugc diéu tri bang
efavirenz trong thai ky. Do d6, nén tranh c6 thai & nhirng phu nir st dung Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg.

Néu ban la phu nir dang sir dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg, luén ludn phai sir dung céc bién phap ngtra thai bang vat chan (vi du nhu bao cao su) cling
v6i cac bién phap tréanh thai khac bao gém thudc ubng ngira thai hodc cac bién phap tranh thai chira
hormon khéc (que cy, thude tiém). Efavirenz 1a mot trong cac thanh phin c6 hoat tinh ctia Tenofovir
Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg. c6 thé van con luu lai trong mau
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mot thoi gian sau khi da ngimg. Do d6. ban nén tiép tuc sir dung cac phuong phép tranh thai nhu trén
trong 12 tuan sau khi ban ngimg Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg.

Néu ban mudn cho con bi, ban nén thao luan véi béc sy vé nguy co va lgi ich cua viéc cho con bi véi
bac sy cua ban.

LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chéng mat, giam tap trung, ngti lo mo da dugc bio cdo trong subt qud trinh diéu tri bang Tenofovir
Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg. Néu ban cd céc triéu chimg nay,
ban nén tranh cac hoat dong c6 thé gay nguy hiém nhu l4i xe hodc van hanh may méc.

THONG TIN QUAN TRONG VE MOT SO THANH PHAN CUA THUOC

Néu ban da duoc bac sy thong bdo ring ban khéng thé dung nap duge mot s6 loai dudmg, théng bao
cho bac sy trude khi sir dung thude nay.

M&i vién thude nay cé chira 1.9 mmol (43 mg) natri. Bénh nhan can xem xét khi dang thuc hién ché do
an kiém sodt natri.

NEU BAN NGUNG THUOC

Khong duge ngimg thude ma khong théng bao cho béc s§ ctia ban. Viéc nglng thude cé thé anh hudng
nghiém trong dén su dép (mg cua ban dbi véi céc thudc didu tri trong tuong lai. Néu ban ngimg
Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg, thong bdo cho bac sy
trude khi bt dau ding Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg.
Biac sy c6 thé cin nhic ké don cho ban cic thanh phidn ctia Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg mot céch riéng r& thay vi dang phdi hop néu
ban gap cac van dé khi sir dung thude hodc can diéu chinh liéu.

Khi thuée Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg sap hét, cin
ldy thém thude tir bac sy hodc duge sy. Didu nay rit quan trong boi vi s6 lugng virus cé thé bat dau gia
ting néu ngung thudc ngay ca trong mot thoi gian ngan. Virus c6 thé tré nén khé diéu tri hon.

Néu ban bi nhiém ca HIV va virus viém gan B, dic biét khong dugc ngimg thudc ma khoéng thong bao
trude cho béc sy. Vai bénh nhan da c6 két qua xét nghiém mau hode triéu chimg cho thdy bénh viém
gan trd nén xdu di sau khi ngirng lamivudine hodc tenofovir disoproxil fumarate (2 trong 3 thanh phén
ctia Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg). Néu ngimng
Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg, bac sy c6 thé dé nghi
ban quay trd lai diéu tri viém gan B. Ban c6 thé cin phai thir méu dé kiém tra chtrc nang gan trong 4
thang sau khi ngimg diéu tri. O vai bénh nhéan c6 bénh gan tién trién hodc xo gan, khong khuyén cao
ngirng diéu tri vi diéu nay c6 thé dan dén tinh trang viém gan xéu di va c6 thé de doa tinh mang.

Thong béo cho béc sy ngay néu c6 triéu chimg méi hodc triéu chimg bat thudng sau khi ban nging
diéu tri. ddc biét 1a cac triéu ching lién quan dén viém gan B.

Néu can thém thong tin xin hoi ¥ kién bac sy hodc duoge si.

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xudt
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San xuét boi:

MYLAN LABORATORIES LIMITED

Plot No. 11, 12, & 13, Indore Special Economic Zone, Pharma Zone, Phase-1I, Sector-111, Pithampur
454775, Dist. Dhar, Madhya Pradesh., An D¢.
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"HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO CAN BO Y TE

AVONZA
Tenofovir Disoproxil Fumarate/ Lamivudine/ Efavirenz Tablets 300 mg/300/3%8 St
THANH PHAN
MJdi vién nén bao phim chira:
Tenofovir disporoxil fumarate 300 mg
Lamivudine 300 mg
Efavirenz 400 mg

Ta duge: cellulose vi tinh thé. croscarmellose natri. hydroxy propyl cellulose. natri lauryl sulfate.
oxide st vang, lactose monohydrate, magnesi stearate, tring Opadry IT 85F18422.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

DUQC LUC HQC

Phan nhém dugc 1y didu tri: Thude khang virus diéu tri nhidm HIV. dang phdi hop. md ATC:
JO5SARI1I.

Phén loai dugc 1y: 7.13 Thude khang virus.

Co ché tic dung:

Efavirenz la thubc khong nucleoside trc ché enzyme phién ma nguoc (reverse transcriptase) ctia HIV-
1. Efavirenz gin truc tiép vao enzyme va chen céc hoat dong cia DNA polymerase phyu thuéc DNA
va phu thugec RNA bing cach cam tmg su thay doi ciu hinh khong gian gay ra su gi4n doan tai vi tri
xuc tdc cua enzyme. Hoat dong cua efavirenz khong canh tranh vdi nucleoside triphosphates hodc
chit twong tu nucleoside triphosphates. Enzym phién ma nguoc HIV-2 va cac DNA polymerase &
eukaryote (nhu DNA polymerase a. B, y hodc 8) khong bi tic ché béi efavirenz.

Lamivudine 1a ddng phan ta truyén cua 2’-deoxy-3’-thiacytidine. c¢é cdu tric tuong tu mot
dideoxynucleoside.

Tenofovir disoproxil fumarate dugc bién ddi in vivo thanh tenofovir, mot nucleoside monophosphate
(nucleotide) twong tur adenosine monophosphate.

Lamivudine va tenofovir dugc phosphoryl héa bai cdc enzyme ndi bao @ hinh thanh lamivudine
triphosphate va tenofovir diphosphate. Lamivudine triphosphate va tenofovir diphosphate tic ché canh
tranh voi enzyme phién ma nguge HIV-1, din dén két thic chudi DNA. Ca hai chat nay déu cé hoat
tinh khang lai HIV-1 va HIV-2 cling nhu khéng lai cac virus viém gan B.

Dé khdng:

Phan 1én bénh nhan da that bai virus hoc trong khi sir dung efavirenz s& dé khang véi efavirenz. Cac
dot bién xudt hién chu yéu 1a K103N, G190S/A/E va Y188L. chi can mot trong nhing dot bién nay 1a
da du dé gy dé khang & mirc do cao. Pé khang chéo gifta efavirenz va nevirapine hodc delavirdine
rat rong rai; do do bénh nhan da timg that bai virus hoc véi mot trong sé cac thube nay héu nhu ¢6
chira virus khong nhay cam véi efavirenz va nguoc lai. Véi su tich liiy s6 lugng cac dot bién NNRTI,

tinh nhay cam vai etravirine cling s€ bi anh hudng.
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"Do thoi gian ban thai dai cua efavirenz, sau khi ngimg mot thude khang retrovirus ¢6 hiéu qua cé
chira efavirenz, c6 thé c6 mot thoi ky giéng nhu sir dung efavirenz don tri. Diéu nay c6 thé gay dé
khang d4ng ké va lam giam hiéu qua cta efavirenz. nevirapine hodc delavirdine trong tuong lai.
Trong nhiéu trudmg hop khi mot phac db diéu tri ¢6 chira lamivudine bi that bai. dot bién M184V s&
duge chon loc ¢ giai doan som. M184V gay dé khéng lamivudine ¢ muc d¢ cao (giam tinh nhay cam
> 300 lan). Virus c6 M184V tdi ban kém hiéu qua hon céc ching virus hoang dai.

Dit liéu in vitro goi ¥ rang tiép tuc sir dung lamivudine trong phéc d6 khéng retrovirus mac du phat
trién dot bién M184V ¢6 thé cho hoat tinh khang retrovirus con lai (hau nhu théng qua giam sy twong
thich virus). Su phu hop lam sang cua cac phat hién nay chua dugce thiét lap.

Pé khéng chéo giy boi dot bién M184V bi gidi han trong nhém thudc khang retrovirus tre ché
nucleoside/nucleotide. M184V gay ra su dé khang chéo day du dbi voi emtricitabine. Zidovudine va
stavudine duy tri cac hoat tinh khang retrovirus d6i véi HIV-1 dé khang lamivudine.

Abacavir duy tri hoat tinh khang retrovirus d6i véi HIV-1 @& khang lamivudine chi chira dot bién
M184V. Dot bién M184V cho thdy giam tinh nhay cam véi didanosine < 4 1an. ¥ nghia 1am sang cta
diéu nay van chua biét r3.

Dot bién K65R duge chon loc in vitro khi HIV-1 duoc nudi cdy trong mdi trudong cé tenofovir voi
nf“mg dé tang dan. N6 cling ¢6 xuét hién trén in vivo khi thét bai virus hoc véi phac do diéu tri c6 chira
tenofovir. K65R giam tinh nhay cam véi tenofovir trén in vitro khoang 2 1an va c6 lién quan véi su
thiéu dap tng déi v6i phic db chira tenofovir. |

Céc nghién ctru 1am sang danh gia hoat tinh khang HIV cua tenofovir khéng lai cac chung HIV-1 cé
dot bién tuong tu thymidine (TAMs) khong duge chon loc bai tenofovir trén nhimg bénh nhéan da
timg diéu trj. Bénh nhan c6 HIV thé hién it nhét 3 dot bién TAMs c6 chira hoic M41L hodc L210W
cho thdy giam dép (g véi tenofovir.

Tinh hiéu qua trén lam sang

Khi sir dung tenofovir disoproxil fumarate va lamivudine phéi hop véi efavirenz & nhitng bénh nhan
nhiém HIV-1 chua timg dugc diéu tri, ty 1é bénh nhan phan bd ngdu nhién ban dau (ITT) c6 HIV-
RNA < 50 ban sao/ml 1a 76.3% va 67.8% & tuin 48 va 144,

Khong ¢6 nghién ctru cu thé sir dung phéi hop tenofovir disoproxil fumarate, lamivudine va efavirenz
trén thanh thiéu nién.

DUQC DONG HQC

Efavirenz:

Hdp thu va sinh kha dung:

Sinh kha dung dat 40% dén 45% khi khong c6 thirc an. Thire &n lam ting hip thu déng ké. Thoi gian
dé dat ndng do dinh trong huyét tuong (3 — 5 gid) khong thay déi sau nhiéu lidu va ndng do trong
huyét twong dat trang thai 6n dinh trong 6 — 7 ngay.

Sau khi uéng liéu don 1 vién Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg ¢ nhimg nguoi tinh nguyén khoe manh, gid tri Cpgy trung binh (+#SD) cua efavirenz la
2.689 (£785) ng/ml va gia tri AUC (.72 tuong (rng 1a 64.850 (£21.728) ng.gio/ml. Gid tri tya trung
binh cua efavirenz 1a 4.28 (= 1.61) gio.

Phdn b6
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' Efavirenz gin manh (hon 99%) véi protein huyét twong ngudi, cha yéu 1a albumin. Cac bénh nhan
nhiém HIV-1 da nhan efavirenz 200 dén 600 mg 1 lan/ngay trong it nhét 1 thang, ndng do trung binh
trong dich ndo tuy 1a 0.69% so véi ndng do tuong mg trong huyét twong. TV 1& nay cao hon khoang 3
lan so v&i phan khéng gan véi protein (dang tu do) cla efavirenz trong huyét tuong.

Chuyén héa

Efavirenz duge chuyén héa chii yéu bdi cytochrome P450 thanh chét chuyén hoa hydroxylate héa.
Nhitng chét chuyén hoa nay khong ¢ hoat tinh chéng HIV-1. Céc nghién ciru in vitro duoc hd tro boi
céc ghi nhan trén in vivo goi y rang CYP3A4 va CYP2B6 la céc isoenzyme chiu trach nhi¢m chinh
trong viée chuyén héa efavirenz. Efavirenz cam tmg cdc cytochrome enzyme P450, két qua 1a gy
cam tmg su chuyén hoa cua chinh né.

Pao thai

Efavirenz c6 thoi gian ban thai pha cudi twong dbi dai tir 17 dén 154 gio sau khi dung liéu don va 40
— 55 gior sau khi dung nhiéu lidu. O nhimg bénh nhan c¢6 cac kiéu gen CYP2B6 dot bién (nhu kiéu
gen T/T & G516T), thoi gian ban thai pha cubi c6 thé duge kéo dai dang ké va phoi nhiém véi thude
cao hon. Nhimg kiéu gen nay dic biét phd bién & nhimg ngudi chau Phi va ngudi My gdc Phi. O
nhitng bénh nhén bi suy gan. d9 thanh thai efavirenz giam va phoi nhiém véi thubc cao hon.

Khoang 14 -34% cua céc lidu efavirenz ddnh d4u phong xa duge tim thiy trong nude tiéu va dudi 1%
liéu duge dao thai trong nude tiéu dudi dang efavirenz khong déi.

Lamivudine

Hé}) thu va sinh kha dung:

Lamivudine dugc hép thu nhanh chéong sau khi uéng. Sinh kha dung dat tir 80 dén 85%.

Sau khi udng liéu don 1 vién Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg ¢ nhirng nguoi tinh nguyén khée manh, C,. trung binh (£ SD) cua lamivudine 1a 2.483
(£706) ng/ml va gia tri AUC tuong tmg 1a 13.457 (£ 3.717) ng.gid/ml. Gid tri tya trung binh (=SD)
cua lamivudine la 1,92 (£0.93) gio.

Str dung dong thoi lamivudine véi thirc an 1am tri hodn tmay va gidm Cpa (gidm khoang 47%). Tuy
nhién, mirc d¢ hap thu lamivudine (dya trén AUC) khong bi anh huong.

Phdn b6

Céc nghién ctru dung lamivudine duong tinh mach cho thdy thé tich phan bd biéu kién trung binh la
1.3 /kg. Lamivudine thé hién dugc dong hoc tuyén tinh trong khoang lidu diéu tri va thé hién sy gan
két giéi han vao protein albumin trong huyét tuong (< 36% albumin huyét thanh in virro).

Chuyén héa

Chuyén héa chi la con dudng phu trong su dao thai lamivudine. Lamivudine chu yéu dugc dao thai
dudi dang khong dbi thong qua sy bai tiét ¢ than. Kha nang tuong tac thude trong chuyén hoa voi
lamivudine la rat thap do chuyén héa & gan & mire do thap (5 — 10%) va gén véi protein huyét tuong
thép.

Dao thai

Thoi gian ban thai cua lamivudine dugc ghi nhan 14 5 — 7 gio. Thoi gian ban thai cia lamivudine
triphosphate néi bao dugc xéac dinh khoang 22 gi¢. B9 thanh thai toan than trung binh cta lamivudine
1a khoang 0,32 I/gidv/kg, chu yéu dao thai & than (> 70%), bao gom s bai tiét & dng than qua hé thdng
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' Déi twgng ddc biét
Suy thdn: Céc nghién ct@ru trén nhitng bénh nhéan suy than cho thdy su dao thai lamivudine bi anh
hwong bai rdi loan chire nang than. Giam liéu duge khuyén céo ¢ nhitng bénh nhan c6 do thanh thai
creatinine < 50 ml/phut.

Tenofovir disoproxil fumarate

Tenofovir disoproxil fumarate 1a mét tién chét ester c6 thé tan trong nude, duoc bién dbi nhanh chéng
trong in vivo thanh tenofovir va formaldehyde. Tenofovir dugc bién doi ndi bao thanh tenofovir
monophosphate va thanh phén cé hoat tinh tenofovir diphosphate.

Hap thu

Sau khi uéng tenofovir disoproxil fumarate boi nhimg bénh nhéan nhiém HIV. tenofovir disoproxil
fumarate dugc hip thu nhanh chéng va bién d6i thanh tenofovir. Sinh kha dung duong uéng cua
tenofovir tir tenofovir disoproxil fumarate & nhirng bénh nhéan ltc déi 1a khoang 25%.

Ubng tenofovir disoproxil fumarate ciing v4i bira an giau chét béo lam tang sinh kha dung duong
udng, tang AUC cuia tenofovir khoang 40% va Cpa khoang 14%.

Sau khi udng liéu don 1 vién Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg & nhitng nguoi tinh nguyén khoe manh. Cpay clia tenofovir trung binh (£ SD) 1a 277 (=
79) ng/ml va AUC tuong tmg 1a 2.358 (= 627) ng.gid/ml. Ty ctia tenofovir trung binh (= SD) 1a 1,17
(£ 0,57) gio.

Phdn b6

Sau khi tiém tinh mach, thé tich phan b6 cua tenofovir & trang thai 6n dinh dugc xé4c dinh khoang 800
ml/kg. In vitro, su gin két protein ctia tenofovir véi protein huyét tuong va huyét thanh tuong tmg
dudi 0.7 va 7.2% véi nong do tenofovir trong khoang 0,01 dén 25 pg/ml.

Dao thai

Tenofovir duge dao thai chii yéu bai than thong qua su loc va hé thdng van chuyén chu dong ¢ dng
than, khoang 70 — 80% liéu dugc dao thai dudi dang khéng ddi trong nude tiéu sau khi tiém tinh
mach. Thanh thai toan phan dugc xé4c dinh khoang 230 ml/gid/kg (khoang 300 ml/phut). o thanh
thai than dugc xac dinh khoang 160 ml/gid/kg (khoang 210 ml/phut) vuot qua ty 1€ loc cau than. Piéu
nay thé hién sy bai tiét chi dong & dng than dong vai trd quan trong trong sur bai tiét tenofovir. Sau
khi ubng thoi gian ban thai cta tenofovir 1a khoang 12 dén 18 gio.

Céc nghién ciru cho thdy con duong bai tiét chu dong & dng than cua tenofovir 1a duge bom vao té
bao 6ng lugn gin boi chat van chuyén anion hitu co & ngudi (hOAT) 1 va 3 va ddy vao nudce tiéu boi
protein khang da thudc 4 (MRP 4). Cac nghién ciru in vitro da xac dinh ca tenofovir disoproxil
fumarate va tenofovir déu khong phai 1a co chit ctia enzym CYP450.

Tuéi va gidi tinh

Dirt liéu duoc dong hoc con han ché cua tenofovir & phu nir cho théy gidi tinh khong ¢6 anh huong
Iém. Phoi nhiém tenofovir dat dugc & nhirmg bénh nhén thanh thiéu nién sau khi ubng tenofovir 300
mg 1 lan/ngay tuong tu véi phoi nhiém dat dugc & ngudi I6n st dung tenofovir 300 mg ding 1
lan/ngay.

Céc nghién ctru duge dong hoc chua duge thuc hién & tré em hodc & ngudi gia (trén 65 tudi).

Chura ¢6 cac nghién ciru duge dong hoc cu thé duoc thuc hién trén nhiing nhém chung toc khac nhau.
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' Céc thong s6 duge dong hoc cua tenofovir duge xéc dinh sau khi sir dung 1 liéu don tenofovir
disoproxil fumarate 300 mg trén 40 bénh nhan nhiém khéng HIV. khéng HBV ¢é muc do suy thén
khac nhau dugc xac dinh theo dd thanh thai creatinine ban dau (CrCl) (chuc nang than binh thuong
khi CrCl > 80 ml/phit. suy than nhe véi CrCl = 50 — 79 ml/phut, suy thdn trung binh véi CrCl=30 —
49 ml/phut) va suy than nang véi CrCl = 10 — 29 ml/phat. So véi nhitng bénh nhan ¢é chire ning thén
binh thuong, phoi nhiém tenofovir trung binh (% CV) tang tir 2.185 (12%) ng.gi¢./ml & nhimg ddi
tugng c¢6 CrCl > 80 ml/phut. twong tmg 3.064 (30%) ng.gio/ml. 6.009 (42%) ng.gio/ml va 15.985
(45%%) ng.gid/ml & nhitng bénh nhéan suy than nhe, trung binh, nang. Liéu khuyén cdo & nhitng bénh
nhéan suy than, kém theo tang khoang céach lidu, duoe mong doi 1a dem dén ndng do6 dinh trong huyét
twong cao hon va néng do Cpin thdp hon & nhimg bénh nhén suy thin so voi nhitng bénh nhan cé
chirc nang than binh thudng. Y nghia ldm sang cua diéu nay van chua duoc biét rd.

O nhimg bénh nhéan bji bénh than giai doan cubi (ESRD) (CrCl < 10 ml/phut) can tham phan méu,
nf'mg do cua tenofovir tang 1én déng ké trong 48 gi¢ dat Cpqy trung binh 1a 1.032 ng/ml va AUCg4gn
trung binh 1a 42.857 ng.gio/ml. Khuyén céo diéu chinh khoang céch liéu cta tenofovir disoproxil
fumarate 300 mg & nhitng bénh nhan c6 d¢ thanh thai creatinine < 50 ml/phut hodc ¢ nhitng bénh
nhan da bi bénh than giai doan cubi (ESRD) va can thdm phan mau.

Duge dong hoc cua tenofovir & nhitng bénh nhan khong thdm phén méu cé do thanh thai creatinine <
10 ml/phut va & nhimg bénh nhan bi bénh than giai doan cudi duge kiém so4t bing thim phan phiic
mac hodc céc dang thim phan khac chwa duoc nghién ciru.

Suy gan

Liéu don 300 mg tenofovir disoproxil fumarate dugc sir dung & nhimg bénh nhan nhiém khong HIV,
khéng HBV ¢6 mire d6 suy gan khac nhau dugc xéc dinh theo phén loai Child-Pugh Turcotte (CPT).
Céc théng sé duge dong hoc cua tenofovir khong bi thay ddi dang ké & nhitg bénh nhén suy gan goi
y rang khong can diéu chinh liéu & nhitng ddi tuong nay. Céc gid tri Cpay va AUCq., cua tenofovir
trung binh (%CV) tuong tng 1a 223 (34.8%) ng/ml va 2.050 (50.8%) ng.gio/ml & nhitng déi twong
binh thuomg so véi 289 (46.0%) ng/ml va 2,31 (43.5%) ng.gid/ml & nhimg d6i twong suy gan trung
binh va 305 (24.8%) ng/ml va 2.740 (44,0%) & nhimg doi tugng suy gan nang.

Duge dong hoc néi bao

Tenofovir diphosphate c6 thoi gian béan thai ndi bao 1a 10 gid trong céc té bao don nhén trong méu
ngoai vi & trang thai hoat dong va 50 gio trong céc té bao don nhan trong mau ngoai vi ¢ trang thai
nghi.

DU LIEU TIEN LAM SANG

Efavirenz

Dir liéu tién 1dm sang cho thay khong ¢é nguy hiém nao dic biét trén ngudi ngoai nhimg gi da dugce
ghi nhéan trong céc nghién ciru lam sang nghién ctru tinh an toan, duge 1y, doc tinh lidu lap lai va doc
tinh di truyén. Trong céc nghién ctru doc tinh sinh san, dj tit dugc ghi nhin & 3 dén 20 bao thai/ khi
cynomolgus so sinh dugc diéu tri bing efavirenz véi cac liéu cho néng do efavirenz trong huyét
twong twong tu véi ndng d9 trong huyét tuong & nguoi. Cac nghién ciru tinh sinh ung thu cho thay cé
sur gia tang bién c6 trén gan va khdi u & phéi & chudt nhit cai nhung khong thiy & chudt nhét due.
Lamivudine

Trong cac nghién ctru ddc tinh trén dong vat, viéc sir dung lamivudine ¢ liéu cao khong c6 lién quan

dén bat ky dgc tinh trén tang 16n nao. Lamivudine khong gay dot bién trong thi nghiém trén vi khuan
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"nhung cho thdy c6 hoat tinh trong mot thir nghiém doc tinh té bao in vitro va thir nghiém lymphoma &
chuét nhit. Lamivudine khéng gdy doc tinh di truyén in vitro & cac liéu cho ndng do trong huyét
tuong cao hon khoang 40 — 50 lan so v&i ndng d6 phoi nhiém trén lam sang. Do khong thé chimg
thuc hoat tinh dét bién trén in vitro ctia lamivudine trong thir nghiém in vivo. lamivudine khéng nén
thé hién doc tinh di truyén & nhimg bénh nhan dang dugc didu tri. Két qua nghién ctru doc tinh dai
han & chudt nhit va chudt cdng khong thé hién bat ky nguy co dgc tinh sinh ung thu & ngudi.
Tenofovir
Cac nghién ciru tién 1am sang duge thuc hién trén chudt cdng, ché va khi hé 16 co quan dich téc dong
& dudmg tiéu hoa, than, xuong va ting ndng do phosphate huyét thanh. Poc tinh trén xuong duge
chan doan 1a nhuyén xwong (& khi) va giam mét dé khoang & xuong (& chudt cdng va cho). Phat hién
tir cac nghién ctru trén chudt cdng va khi chi ra ring c6 mdt sy giam hip thu phosphate & rudt do
thuéc c6 kha nang lam giam thir cdp mat do khoang & xuong. Tuy nhién, khong thé rit ra dugce két
ludn vé co ché ding sau nhimg doc tinh nay.

Cac nghién ctru trén hé sinh san da dugc thuc hién trén chudt céng va tho. Khong c¢6é anh huong nao
trén su két doi. céc chi sd kha nang sinh san hodc bt ky chi s6 mang thai va thai nao. Khong c6 su
thay déi nao trén mdé mém va mé xuong. Tenofovir disoproxil fumarate 1am giam chi s6 sinh ton va
cin ning cua con non trong nghién ciru ddc tinh chu sinh — sau sinh.

Céc nghién ctru doc tinh di truyén cho thdy tenofovir disproxil fumarate 4m tinh trong thir nghiém vi
nhén tiy xwong & chudt nhat in vivo nhung duong tinh trong cam tmg dot bién tién trong thir nghiém
té bao lymphoma & chuét nhét L5178Y in vitro khi ¢6 mat hodc vang mit su hoat hoa chuyén héa S9.
Tenofovir disoproxil fumarate duong tinh ¢ hai trong ba nghién ctru thu nghiém Ames (chung TA
1535). mot khi c6 mat S9 (ting 6.2 dén 6.8 1dn) va mot khi khong c6 S9. Tenofovir disoproxil
fumarate ciing duong tinh nhung yéu trong in vivo/ in vitro trén té bao gan chudt cdng nguyén thuy.
Tenofovir disoproxil fumarate khong thé hién bat k¥ kha nang gy ung thu trong nghién ctru tinh sinh
ung thu & chudt cong duge cho ubng thude trong thoi gian dai. Nghién ctru vé tinh sinh ung thu bing
duong ubng trong thoi gian dai & chudt nhat cho thay ty 1¢ khdi u té trang thap, hau nhu ¢6 lién quan
dén ndng do tenofovir disoproxil fumarate tai chd cao trong dudng tiéu hoa o liéu 600 mg/kg/ngay.
Trong khi co ché hinh thanh khéi u chua rd, phat hién nay hau nhu khong tuong thich & ngudi.

QUY CACH PONG GOI: Hop 1 lo HDPE x 30 vién nén bao phim

CHI PINH

Vién nén Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg la vién nén
két hop ¢b dinh liéu cua tenofovir disoproxil fumarate, lamivudine va efavirenz.

Thube duge chi dinh dé diéu tri nhiém virus HIV-1 & ngudi 16n va thanh thiéu nién (tir 12 tudi tré 1én
va cAn nang > 40 kg) c6 kha nang trc ché virus dén nong d6 RNA HIV-1 < 50 ban sao/ml khi dang
diéu tri bang phdi hop khéang retrovirus hon 3 thang. Bénh nhén phai chwa timg that bai virus hoc
trong bat ky phac db khéng retrovirus nao trude do.

Viéc lua chon Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg dé diéu
tri cho nhimg bénh nhan nhidém HIV-1 da timg diéu trj bang thudc khang retrovirus nén dya trén két
qua xét nghiém su dé khang cua virus ctia timg bénh nhén va/hodc tién sir diéu tri cta bénh nhan.

Nén tham khao huéng dén chinh thitc cho diéu tri nhiém HIV-1 (nhu huéng dan tir WHO)

LIEU DUNG & CACH DUNG
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' Viée diéu tri nén duoc khoi dau béi thay thude c6 kinh nghiém trong viée kiém soat nhiém HIV-1.
Liéu ding
Ngueoi lom va thanh thiéu nién:
Liéu khuyén cdo ctia Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg
1a 1 vién udng 1 1an/ngay.
Céach dung: Nén udng nguyén vién Tenofovir/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg véi
nuadc.
Khuyén cdo uéng Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg khi
d6i do thirc an c6 thé lam tang phoi nhiém efavirenz va dén dén tang tan suat tac dung khong mong
mudn.
Dé cai thién kha nang dung nap efavirenz lién quan dén céc tic dung khong mong muén trén hé than
kinh, khuyén cao sir dung thude trude khi di ngu.
Phoi nhidm tenofovir s& thip hon khoang 35% sau khi udng Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg lic d6i so véi khi sir dung thude cing véi
thire an. O nhimg bénh nhan giam virus, su pht hop 1am sang cta sy suy giam nay con han ché.
Tre em
Khong khuyén cdo st dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg & nhimg tré em dudi 12 tudi do thiéu dir liéu vé tinh an toan va hiéu qua.
Ngueoi lom tudi
Nén st dung cén trong Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400
mg & ngudi 16 tudi.
Diéu chinh liéu:
Khi duoc chi dinh ngimg st dung 1 trong céc thanh phin cua Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg hoac khi can diéu chinh lidu, nén sir dung
céc ché pham riéng biét cta tenofovir disoproxil fumarate, lamivudine va efavirenz. Vui long tham
khao to Tém tat dc tinh san phim cua cac thude nay.
Néu Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg dugc sir dung
déng thoi véi rifampicin, ¢6 thé can nhic bd sung thém efavirenz 200 mg/ngay (tdng cong 800 mg).
Suy thdan
Khong khuyén cdo str dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg ¢ nhitng bénh nhéan suy thén trung binh hodc nang (dd thanh thai creatinine (CrCl) < 50
ml/phut). Viée sir dung vién nén dang phdi hop ¢b dinh liéu khéng pht hop cho nhitng bénh nhéan suy
than trung binh hodc suy than ning can dugc diéu chinh khoang cach liéu cia lamivudine va
tenofovir disoproxil fumarate.
Suy gan
Dugc dong hoc cua Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg
chua duge nghién ciru & nhitng bénh nhén suy gan. Bénh nhén cin duge theo doi can thin cac tac
dung khéng mong mudn. dic biét 1a cac tridu chimg trén hé théng than kinh c6 lién quan dén

efavirenz.
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'Néu ngimg Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg & nhimg
bénh nhan déng nhiém HIV va HBV, nhitng bénh nhin nay nén dugc theo ddi chat ché bing ching
cua bung phat viém gan.

Néu ngimg Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg, nén xem
xét thoi gian ban thai dai cta efavirenz va thoi gian ban thai ndi bao dai cua tenofovir va lamivudine.
Do sur thay dobi céc thong s nay gifta cic bénh nhén va cdc quan ngai lién quan dén sy phat trién dé
khéng, nén tham khao huéng dn diéu tri HIV va xem xét 1y do ngimg thude.

CHONG CHI PINH

Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg bi chdng chi dinh &
nhimg bénh nhan bi qua man véi tenofovir, lamivudine, efavirenz hodc cdc thanh phén khic cia
thude.

Khéng dugc stir dung céac ché pham dugc liéu c6 chira St. John's wort (Hypericum perforatum) trong
khi dang str dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg do
nguy co giam nong do trong huyét tuong va giam tac dung 1am sang cia efavirenz.

Efavirenz lam giam déng ké néng d6 cua voriconazole trong huyét twong trong khi voriconazole ciing
lam ting déang ké ndng do6 efavirenz trong huyét tuong. Do Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg la vién nén két hop ¢ dinh lidu. khong thé
thay d6i lidu cua efavirenz, do d6 khéng duge s dung dong thoi voriconazole va Tenofovir
Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg.

THAN TRONG KHI SU DUNG THUOC

Chung

Khong nén st dung vién nén két hop <6 dinh lidu Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg dong thoi véi cée thude khac cé chira cling
thanh ph@in hoat chét, efavirenz, lamivudine hodc tenofovir disoproxil fumarate. Khong nén sir dung
dong thoi Tenofovir Disoproxil Fumarate/Efavirenz/Lamivudine 300 mg/300 mg/400 mg véi céc chat
twong tur cytidine khic nhu emtricitabine. Khéng nén st dung dbng thoi
Tenofovir/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg véi adefovir dipivoxil.

Sw ldy nhiém HIV

Piéu trj bang Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg khong
cham dut dugc nguy co lay nhiém HIV qua duong tinh duc hodc truyén mau, mac di nguy co ¢6 thé
giam di. Bénh nhan nén tiép tuc sir dung cac bién phap ngan ngira 14y nhiém HIV.

Didanosine

Khéng khuyén cdo st dung dong thoi Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300
mg/300 mg/400 mg va didanosine do phoi nhiém véi didanosine ting déng ké sau khi sir dung déng
thoi vai tenofovir disoproxil fumarate.

Bénh gan

Tinh an toan va duge dong hoc cua efavirenz chua duge nghién ctru ¢ nhirng bénh nhéan bi bénh gan
tram trong. Do d6, Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg chi
duoc st dung & nhimg nhém bénh nhan nay néu loi ich vuot qua nguy co va duoc theo ddi tinh an
toan mot cach chat ché.

Déc tinh trén gan

B’

N o P



'Néng do transaminase ting c6 thé xuét hién vai thang sau khi bat ddu efavirenz va cé thé xuat hién
thuong xuyén hon ¢ nhiimg bénh nhan d6ng nhiém HBV va/hodc HCV. Khuyén cdo ngimng thude néu
cé triéu chimg cua ddc tinh trén gan hoac néu nf‘mg do transaminase > 10 lan gidi han binh thuong
trén.

Suy gan xuét hién ¢ nhimng bénh nhéan khéng c¢6 bénh gan tir trude hodc céc yéu t6 nguy co ¢6 thé xéc
dinh duge khac. Nén can nhic theo ddi enzyme gan & nhimng bénh nhan khong bi suy gan tir truée
hodc céc yéu té nguy co khéc.

Bénh nhdn d(fng nhiém virus HIV va virus viém gan B (HBV) hodc virus viem gan C (HCV)

Bénh nhén viém gan B hoic C man tinh va duoc diéu tri bing phac db khang retrovirus két hop c6
nguy co tang céc tac dung khong mong muon trén gan va c6 thé gay tir vong.

Bac sy nén tham khao cac huéng dan diéu tri HIV hién hanh dé kiém soat mot cach ti wu tinh trang
nhiém HIV ¢ nhimg bénh nhan dong nhiém véi HBV.

Lamivudine va tenofovir disoproxil fumarate cling c6 hoat tinh khang lai HBV. Do d6, ngimg sur
dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg & nhimg bénh
nhan ddng nhidm HIV va HBV c¢6 thé lién quan dén bung phét viém gan cip trdm trong. Bénh nhan
ddng nhiém HIV va HBV ngimg sir dung Tenofovir/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg
phai duoc theo ddi chat ché ca trén 1am sang va céc xét nghiém trong it nhét 4 thang sau khi ngimg
diéu tri bang Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg. Néu
phtt hop, c6 thé tai diéu tri voi phac db khang viém gan B dic hiéu. O nhitng bénh nhan bi bénh gan
tién trién hodc xo gan. khong khuyén céo ngimg diéu tri do bang phét viém gan sau diéu tri c6 thé
dan dén hién trong gan mét bu.

Phdt ban

Phat ban nhe dén trung binh rat thuong gip trong vong 2 tuan dau sau khi bit du diéu tri bling «
efavirenz va khong can phai ngimg diéu tri. Phat ban thuong hoi phuc trong vong 2 tudn. Phét ban !

hodc hong ban ning, bao gdm hoi chimg Stevens-Johnson. can ngung diéu tri ngay 14p tuc.
Anh hwéng lén tam than va hé than kinh trung wong
Tac dung khong mong muén 1én tdm than va hé than kinh trung wong rat phd bién sau khi sir dung
efavirenz. Nhitng triéu chirg nay xuét hién trong vong tudn dau diéu tri va ludn luén phuc hoi trong
vong 4 tudn diéu trj. C6 thé c6 téc dung cong hop voi rugu va céc thude co tac dong 1én tdm than
khac. Bénh nhan nén dugc khuyén rfmg néu ho c6 céc triéu chimg nhu trdm cam nang, loan tam than
hodc ¢é y nghi tu tir, ho can lién hé véi bac s¥ hodc trung tdm cham sdc strc khoe ngay dé xac dinh loi
ich/nguy co ctia viée tiép tuc diéu tri.

Chirc nang than

Tenofovir chi yéu duoc bai tiét boi than thong qua su };héi hop cta loc & ciu than va bai tiét chu

dong & 6ng than. Do do, su thanh thai giam & nhitng bénh nhén bj suy chitc ning than. C6 nhing dir

liéu con gidi han vé tinh an toan va hiéu qua cua tenofovir disoproxil fumarate ¢ nhirng bénh nhan
suy chitc ning thin (<80 ml/phit). O nhimg bénh nhin nay, Tenofovir Disoproxil

Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg chi dugc sir dung néu lgi ich cua viée didu

tri vuot qua nguy co cd thé xay ra.

O nhitng bénh nhan suy than trung binh dén ning, thoi gian ban thai cua lamivudine trong huyét

twong tang 1én do giam do thanh thai. Khuyén céo giam liéu cho nhitmg bénh nhan c¢6 do thanh thai
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creatinine < 50 ml/phut.



"Khéng khuyén cdo st dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg & nhimg bénh nhan ¢6 d¢ thanh thai creatinine < 50 ml/phit, do khong thé giam liéu phu
hop khi sir dung vién nén két hop cd dinh liéu.

Suy thén, t6n thuong than, gia ting creatinine, phosphate mau thap va bénh éng luon gan (bao gdm
hoi chimg Fanconi) da dugc bao cdo khi sur dung tenofovir disoproxil fumarate trén lam sang.
Khu_vén cao tinh toan do thanh thai creatinine & tAt ca bénh nhan trude khi bat dau diéu tri va khi phu
hop trén 1am sang trong qua trinh diéu trj bang Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz
300 mg/300 mg/400 mg. Dinh ky theo doi d6 thanh thai creatinin va phosphate huyét thanh & nhig
bénh nhéan ¢6 nguy co t6n thuong thén.

O nhimg bénh nhan nhan tenofovir disoproxil fumarate. nén dénh gia lai chic nang thén trong vong 1
tudn, bao gdm do glucose mau, kali mau va ndng do glucose niéu. néu phosphate huyét thanh < 1.5
mg/dl (0,48 mmol/l) hoac d¢ thanh thai creatinin giam dudi 50 ml/phut.

Can nhdc viéc tam ngung diéu tri bing Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300
mg/300 mg/400 mg & nhimng bénh nhan cé d{ thanh thai creatinine dudi 50 ml/phut hoac co
phosphate huyét thanh giam dudi 1,0 mg/dl (0.32 mmol/l)

Nén tranh sir dung déng thoi Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg véi cac thudc ddc than (nhu aminoglycosides., amphotericin B. foscarnet. ganciclovir,
pentamidine, vancomycin, cidofovir hoac interleukin-2). Néu khong thé tranh khoi viée sir dung dong
thoi tenofovir disoproxil fumarate va cac thube gy doc thian, nén theo ddi chirc nang thin méi tudn.
Anh huéng lén xwong

Trong mét nghién ctru lam sang dugce kiém soét. Su suy giam mét do xuong & cot séng va thay ddi
céc chi ddu sinh hoe cta xwong so véi ban dau duge ghi nhén & ca hai nhém diéu tri, nhung 16n hon
dang ké & nhom didu trj bing tenofovir disoproxil fumarate so véi nhém ddi chimg duge diéu trj bang
stavudine (ca hai duoc két hop voi lamivudine va efavirenz) trong 144 tudn. Giam mat do xuong &
héng 16m hon déng ké& & nhém nay cho t6i tudn 96 tudn. Tuy nhién. khong gia ting nguy co gay hodc
bing chimg cia céc bét thuong xuong trong 144 tudn.

Tenofovir dugc nghién ciru & nhitng tré em tir 12 tudi tré 1én nhiém HIV-1. Trong diéu kién binh
thuong, mét do xuong ting nhanh chéng trong nhém tudi nay. Trong nghién ctru nay. toc do tich Iy
xuong trung binh it hon & nhém dugc diéu tri béng tenofovir so véi nhom gia duge. Tang trudng
chiéu cao khong bj anh hudng. Chi déu chu chuyén xuong & nhom tré em tir 12 tudi tré 1én duge didu
tri bang tenofovir goi ¥ ¢6 tang chu chuyén xwong, phit hgp véi nhitng téc dung duge ghi nhan &
ngudi 16n. Do tenofovir ¢6 thé anh huong trén su chuyén héa xwong, chi st dung Tenofovir
Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg & tré vi thanh nién dudi 18 tudi
néu loi ich dat duge vuot qua nguy co.

Céc bét thuong trén xuong (hiém khi gép phin vao gdy xuong) ¢6 thé lién quan dén bénh dng lugn
gan. Néu nghi ngo ¢6 céc bit thudng trén xuwong, can phai hoi chan.

Nhiém toan acid lactic

Nhiém toan acid lactic 12 mot bién chimg tuy hiém nhung nghiém trong, c6 thé de doa tinh mang c6
lién quan dén viéc str dung cac thudc tic ché enzyme phién ma ngugc nucleoside (NRTI). Nhiéu
thudc khac trong nhom nay da biét 1a gdy nhidm toan acid lactic. Cac dir liéu tién 1dm sang va lam
sang goi ¥ rang nguy co xuat hién nhiém toan acid lactic, thuong duge cho 1a anh hudng cia cac
thude trong tu nucleoside, 1a rat thip dbi voi tenofovir disoproxil fumarate va lamivudine. Tuy nhién,
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" khong thé loai trir nguy co nay. Nhiém toan acid lactic c6 thé xuét hién sau mot vai dén nhiéu thang
diéu trj bang NRTI. Nhitng bénh nhan tang lactate méau cé thé khong c6 triéu chimg hodc tram trong,
hodc c6 thé c6 céc triéu chimg khong dac hiéu nhu khé the. mét moi, budn noén. non. tiéu chay va dau
bung. Céc yéu t nguy co ciia nhiém toan acid lactic do NRTI bao gdm phu nir va béo phi. Can phai
theo ddi chit ch& cac bénh nhén ¢d nguy co cao. Ra sodt tang lactate mau ¢ nhirng bénh nhan khong
triéu chimg dugc diéu tri bang NRTI, tuy nhién khong khuyén céo str dung. Bénh nhén c6 triéu chimg
ludn ludn ¢6 ndng d > 5 mmol/l va can ngimg tat ca NRTI. Nong do acid lactic > 10 mmol/l luén
ludn can duge cap ciru.

Logn dwdng mé va réi loan chuyén héa

Thude khéang retrovirus dang phdi hop ¢6 lién quan dén sy tai phan bd md cua co thé (loan dudng
m&) & nhimg bénh nhan nhiém HIV. Trong khi ¢6 nhing bing chitng dang ké cta tac dung phu nay
ddi véi thude khang retrovirus khédc, bing chimg vé mbi quan hé nhan qua déi véi tenofovir,
lamivudine va efavirenz lai yéu, viéc chuyén tir mot chét twong tu thymidine (nhu stavudine) sang
tenofovir lam ting m& ¢ chén tay ¢ nhitng bénh nhan bi teo m6 md. Nguy co teo m6é mé tang c6 lién
quan dén tudi cao, thoi gian diéu tri khéng retrovirus dai hon va rbi loan chuyén hoéa c6 lién quan.
Kiém tra lam sang bao gdm dénh gia cac ddu hiéu thuc thé cua tai phan bd m. Cén can nhéc do lipid
huyét thanh va glucose huyét ltic d6i cling nhu kiém soat rdi loan lipid.

Réi loan chike ning ty thé

Céc thude tuong tu nucleoside va nucleotide da duge xdc dinh trén in vitro va in vivo gy t6n thuong
ty thé & cdc mie do khac nhau. C6 cac bo cédo rdi loan chirc nang ty thé & tré so sinh 4m tinh véi
HIV phoi nhiém véi thube tuong tu nucleoside trong tir cung va/hodc sau sinh. Tac dung khong mong
muén chinh duoge bao cao 1a rbi loan huyét hoc (thiéu mau. giam bach cau trung tinh) va céc roi loan
chuyén hoa (ting lactate mau, ting lipase mau). Nhimg bién c6 nay thuong thoang qua. Mot vai roi
loan than kinh khoi phat muén da duge béo cdo (ting truong luc co. co giat. hanh vi bénh 1y). Hién
van chua biét rdi loan than kinh thodng qua hay vinh vién. Bat k¥ tré nao phoi nhiém véi thude twong
tw nucleoside va nucleotide trong tir cung, ngay ca tré 4m tinh voi HIV, can duge theo doi bang tham
kham ldm sang va xét nghiém va can duoc danh gia ddy du kha nang rdi loan chirc nang ty thé trong
truomg hop 6 céc ddu hiéu hodc triéu chimg phu hop. Nhimg phét hién nay khong anh huéng dén céc
khuyén cdo qudc gia hién hanh trong viéc sir dung thude khéng retrovirus & phu nit ¢ thai dé ngan
ngira lay truyén doc HIV.

Viém tuy

Nén ngirng ngay ldp tirc Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400
mg néu céc ddu hiéu, triéu chimg 1am sang va céc két qua xét nghiém bét thuong goi ¥ xudt hién viém
tuy.

Nhiém khuin co hji

Bénh nhan sur dung cac phac dd khang retrovirus cé thé tiép tuc nhidm khuin co hdi va cac bién
chimg khac cua HIV. Do d6, nén duy tri theo doi chdt ché bénh nhan boi bac s§ c¢d kinh nghiém diéu
tri HIV.

Hoi chirng phuc hoi mién dich

O nhimg bénh nhan nhim HIV bj suy giam mién dich trAm trong tir trude, trong vai tuan hoic thang
dau tién sau khi bt ddu diéu tr bang phdi hop ART, mét phan tmg viém ddi voi nhimg bénh co héi
khong triéu chirng hodc bénh co hdi con lai (nhu viém vong mac do CMV, nhiém mycobacteria. viém
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" phéi do pneumocystis) c¢6 thé nay sinh va gdy cac tinh trang ldm sang nghiém trong hozc 1am trdm
trong hon tri¢u ching bénh. Diéu tri khi cén thiét.
Hogi tir xwong
Mic du nguyén nhan duge cho la do nhiéu yéu té (bao gdm sir dung corticosteroid, tiéu thu rugu, suy
giam mién dich trdm trong, chi s6 khéi ctia co thé cao hon). cac trudng hop hoai tir xwong di dugce
bao cdo. dic biét & nhirng bénh nhin méic HIV tién trién va/hodc phoi nhidm trong thoi gian dai véi
phdi hop thude khang retrovirus. Bénh nhan nén duge khuyén tham van y khoa néu ho bi nhire va dau
khap. cing khdp hode cu dong kho khan.
Bénh nhan cao tuéi
Hau hét bénh nhén cao tudi ¢6 chirc ning than bi suy giam. do d6 nén cén trong trong khi diéu tri cho
bénh nhén cao tudi bing tenofovir disoproxil fumarate.
Cic ta dwege
Bénh nhan c6 cac bénh di truyén hiém gip nhu khong dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase
hodc kém hap thu glucose-galactose khong nén sir dung thude nay.
M3i vién thube nay 6 chira 1.9 mmol (43 mg) natri. Bénh nhén dang trong ché do kiém soat natri can
than trong khi sir dung thude nay.
Canh bio: Thube ¢6 chira Lactose.
TUONG TAC THUOC VA CAC LOAI TUONG TAC KHAC
Twong tdc voi lamivudine
Sir dung dong thoi véi trimethoprim/sulfamethoxazole dan dén tang 40% dién tich dudi dudng cong
cia  lamivudine. Khéng can  didu chinh  lidu cua  Tenofovir  Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg. Lamivudine khong c6 anh huong trén dugc
dong hoc cua trimethoprim hoéc sulfamethoxazole.
Twong tdc voi tenofovir
Didanosine
Khong khuyén céo sir dung dong thoi tenofovir disoproxil fumarate va didanosine.
Thuéc thai tric boi thin
Do tenofovir duoc dao thai chi yéu boi than, sir dung dong thoi tenofovir disoproxil fumarate voi céc
thudc 1am giam chirc ndng than hodc canh tranh dao thai chi déng & 6ng than thong qua céc protein
van chuyén hOAT 1, hOAT 3 hodc MRP 4 (nhu cidofovir) cé thé 1am tang ndng do trong huyét thanh
cta tenofovir vavhodc cédc thude sir dung dong thoi.
Nén tranh sir dung tenofovir disoproxil fumarate dong thoi véi céc thube gdy doc cho than, nhu
aminoglycoside, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir, pentamidine, vancomycin, cidofovir hodc
interleukin-2.
Tacrolimus ¢6 thé anh huéng chirc ning than, khuyén cdo theo ddi chat ché khi sir dung thude nay
ddng thoi vai tenofovir disoproxil fumarate.
Twong tdc vdi efavirenz
Efavirenz duogc dao thai qua chuyén hoa & gan, chu yéu duge xic tac boi cytochrome da hinh di
truyén CYP450 isoform CYP2B6, nhung ciing dugc xiic tic boi CYP3A. Do do, nhimg chét lam thay
d6i hoat dong ciia CYP2B6 hodic CYP3A c6 thé thay d6i ndng do cua efavirenz.
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" Efavirenz 1a mot chat cam tng céc enzyme cytochrome P450 nhu CYP3A4 quan trong trén 14m sang,
do d6 c6 thé c6 cac tuong tac véi cac thude duge chuyén hoa boi con dudng nady. In vitro. efavirenz
cling trc ché UDP-glucuronosyl transferases, CYP3A4. CYP2C9 va CYP2CI19. Trong phan 16n
truong hop ma efavirenz tuong tac in vivo voi cac co chéat da biét cia CYP3A. két qua cudi ciing sau
khi diing nhiéu liéu 1a giam phoi nhiém toan than véi thude tuong tic véi efavirenz. Mic du efavirenz
c6 thé hoat dong in vivo nhu mot chat e ché CYP3A4 sau liéu dau tién nhung khong chic ring s&
xay ra mdt khi ¢6 sy cam img CYP3A4.

Khong nén sir dung efavirenz dong thoi véi terfenadine, astemizole, cisapride pimozide. bepridil hodc
céc dan chét ergot (ndm cua ga). do n6 ¢6 thé din dén thay dbi ndng do trong huyét twong cuia nhimg
thudc nay. ;

Bing I: Twong tic thuéc ciia Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg

Danh sach tuong tac thude sau day khong duge xem la hoan toan ddy du nhung mang tinh chat dai
dién cho cac nhom thude cin can trong khi st dung (tang phoi nhiém duge biéu thi 1a “17, giam phoi
nhiém duoc biéu thi 1a “|”, khong thay doi 1a “—", 3 lan/ngay la “ti.d.”. 2 lan/ngay la “b.i.d.”, va 1
lan/ngay la “q.d.”)

Khuyén cdo lién quan dén
Cic thude diéu tri Twong tic thude il :I o
vige str dung dong thoi

THUOC KHANG KHUAN

Thubc khing retrovirus

Cdc thudc twong tie nucleoside Khoéng c6 tuong tac

Zidovudine

Stavudine

Abacavir

Abacavir/tenofovir Khéng nén sir dung dong thoi
abacavir va Tenofovir
Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavir
enz 300 mg/300 mg/400 mg,
do tac dung hiép ddng cong
cua abacavir bi gi¢i han hodc
bi miét.

Emtricitabine/lamivudine Khong nén sir dung dong thoi

emtricitabine va Tenofovir
Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavir
enz 300 mg/300 mg/400 mg,
do sy tuong ty gilra
emtricitabine va lamivudine
va hiu qua 14 mat tac dung
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hiép dong cong.

Didanosine (400 mg q.d.)/
tenofovir

Didanosine
AUC 1 40-60%

Nguy co tac dung khoéng
mong mudn do didanosine
(nhu tang viém tuy, nhidm
toan acid lactic, va c6 thé
giam déang ké té bao CD4) khi
sir dung dong thoi.
Didanosine 250 mg dung
dong thoi voi tenofovir trong
nhiéu phéi hop khang virus
khac nhau c6 lién quan dén ty
1é thét bai virus hoc cao.
Khéng khuyén cdo sir dung
dong thoi Tenofovir
Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavir
enz 300 mg/300 mg/400 mg
va didanosine.

Thuéc e ché enzyme phién mad

nguoc khong nucleoside
Nevirapine

Etravirine

Khong khuyén céo sir dung
ddng thoi Tenofovir
Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavir
enz 300 mg/300 mg/400 mg
do bd sung doc tinh va khong
¢6 loi ich vé hiéu qua.

Thudc irc ché protease

Fosamprenavir/ritonavir
(700/100 mg b.i.d.)/efavirenz

Amprenavir

Caay | 17%

Khéng co6 tuong tac voi phac
dd dung 2 lan/ngay & trang thai
6n dinh.

Khong can thiét diéu chinh

licu.

Fosamprenavir/ritonavir
(1400/200 mg q.d.)/efavirenz

Amprenavir
Cmin: | 36% & trang thai 6n
dinh.

Tranh st dung dong thoi
Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavire
nz 300 mg/300 mg/400 mg va
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phac do fosamprenavir 1
lan/ngay

Saquinavir HCG/ritonavir
(1000/100mg b.i.d.)/efavirenz

Khong ¢6 tuong tac ¢6 v
nghia lam sang duoc ghi
nhén.

Céc dit liéu c6 sin khong du
dé khuyén cdo liéu cho
saquinavir kém hodc khong
kém ritonavir, khi sir dung
dong thoi véi Tenofovir
Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavir

| enz 300 mg/300 mg/400 mg.

Khéng khuyén céo st dung
dong thoi véi saquinavir kém
hodc khong kém ritonavir.

Indinavir (800 mg t.i.d.) /
efavirenz

Indinavir
AUC | 31%,
Caayl 40%

Khong khuyén cdo str dung
ddng thoi Tenofovir
Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavir
enz 300 mg/300 mg/400 mg
v&i indinavir mot minh
(khong duge hd trg boi

ritonavir).

Indinavir/ritonavir (800/100

mg t.i.d) / efavirenz

Indinavir
AUCss | 25%.,

Chi str dung Tenofovir
Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavir
enz 300 mg/300 mg/400 mg
véi indinavir duge hd tro bai
ritonavir khi c¢6 thé theo doi

nong do cua indinavir trong

huyét tuong.
Ritonavir (500 mg b.i.d.) / Cac nghién ctru tuong téc cho | Tréanh s dung ddng thoi
efavirenz thdy tang AUC cua ca Tenofovir Disoproxil

ritonavir va efavirenz & mire
d6 trung binh.

Fumarate/Lamivudine/Efavir
enz 300 mg/300 mg/400 mg
v6i lidu day du cua ritonavir

do kha nang dung nap thap.

Nelfinavir (nhiéu liéu khac
nhau) / efavirenz

Céac nghién ctru tuong tac dua
ra cac két qua bién thién, bao
gbm ting 20% trong AUC va
Cmin cta nelfinavir, cling nhu
giam 25% AUC va 45% Chin.

Chi khuyén cdo sir dung dong
thoi Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavir
enz 300 mg/300 mg/400 mg
khi ¢6 thé theo doi ndng do
ctia nelfinavir trong huyét
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tuong.

Vién nang mém hoic dung dich | Giam déng ké phoi nhiém véi | Dir liéu c6 sin khong du dé

£ . . . . 4 a - . A -
uong Lopinavir/ritonavir / lopinavir. khuyén cao liéu cua
efavirenz lopinavir/ritonavir khi sur

dung cung vai Tenofovir |

Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavir
enz 300 mg/300 mg/400 mg.
Khéng khuyén céo sir dung
dong thoi lopinavir/ritonavir
va

Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavir

Vién nén Lopinavir/ritonavir | Lopinavir enz 300 mg/300 mg/400 mg.
(400/100 mg b.i.d.) Cuin | =40%

(500/125 mg b.i.d.) Nong do cua lopinavir:

/efavirenz tuong tu voi

lopinavir/ritonavir 400/100
mg 2 lan/ngay khong kém

efavirenz

inavir/ri ; Lopinavir/ritonavir: Khén
Lopinavir/ritonavir opina onavir ong

(400 mg/100 mg b.i.d.) ¢ anh huong dang ke trén

cac thong sé duge dong hoc
cua

lopinavir/ritonavir.

Tenofovir:
AUC: 1 32%
Crax: <

Cumin: 1 51%

/tenofovir

Atazanavir/ritonavir / Atazanavir: Khong khuyén cdo sir dung
tenofovir disoproxil fumarate AUC: | 25% (| 42 dén | 3) dong thoi atazanavir/ritonavir
(300 mg q.d./100 mg q.d./300 Coax: | 28% (| 50 dén 1 5) va Tenofovir Disoproxil

mg q.d.) cmint | 26% (| 46 dén 1 10) Fumarate/Lamivudine/Efavir

Sir dung @bng thei enz 300 mg/300 mg/400 mg.

atazanavir/ritonavir voi

tenofovir din dén ting phoi

nhiém véi tenofovir. Nong do
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tenofovir cao hon c6 thé 1am
nang hon céc tac dung khong
mong mudn do tenofovir, bao

gOom céc roi loan vé thén.

Atazanavir/ritonavir/ efavirenz | Atazanavir: .
(400 mg q.d/100 mg q.d./600 | AUC: <* (19% dén 110%) |
mg q.d.. tat ca déu sur dung cing | Cpax: 1 17%* (1 8 dén 1 27)

véi thirc &n) Coin: | 42%* (131 dén |51)

Atazanavir/ritonavir/ efavirenz
(400 mg q.d./200 mg q.d./600 | Atazanavir:

mg q.d.. tat ca déu stir dung ciing AUC:—*/**(|10% dén 126%)
PRt Conaxt */**(15% dén 126%)
Cmin: 112%*/%*(|16 dén 149)
(Cam ung CYP3A4).

* Khi so sanh voi1 atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg q.d.
vao budi toi khong kém
efavirenz. Giam Cy, cua
atazanavir c¢6 thé tac dong
tiéu cue 1én hiéu qua cua

atazanavir.

** dura trén so sanh tién sur.
Khong khuyén céo sir dung
dong thoi efavirenz véi
atazanavir/ritonavir.

Tipranavir/ritonavir / Con thiéu dit liéu phu hop vé | Nén tranh phdi hop
efavirenz tuong tac giira phac do Tenofovir Disoproxil
tipranavir da duyét va Fumarate/ Lamivudine/
efavirenz. Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg va
tipranavir/ritonavir.

Darunavir/ritonavir (300/100 Darunavir Y nghia 14m sang cua su thay
mg b.i.d) / efavirenz AUCss | 13%, doi nf“mg do cua darunavir va
G 1 31%: efavirenz chua duoc thiét lap

o va 6 thé thay doi phu thude

AUC 121% vao c6 dé khang véi
0.

darunavir hay khong.
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Darunavir/ritonavir (300
mg/100 mg b.i.d.) / tenofovir

Cmin T 17%

Darunavir:

Khong c6 anh huong déng ké
trén céc thong sé duge dong
hoc cua darunavir/ritonavir.
Tenofovir:

AUC: 1 22%

Cain: T 37%

Nén sir dung mét cach than
trong khi phdi hop

| darunavir/ritonavir voi

| Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavir
enz 300 mg/300 mg/400 mg.

Thuéc doi khing CCR-5

Maraviroc (100 mg b.i.d) /
efavirenz 600 mg q.d

Maraviroc
AUC: | 45%
Cie: | 51%

Khi diéu tri dong thoi véi
maraviroc va efavirenz khi
khéng kém mot thude tre ché
protease dugc hd tro boi
ritonavir, lidu cua maraviroc
nén tang lén 600 mg 2
lan/ngay. Déi véi cac phdi
hop khéc. vui long tham khao
to huéng dan st dung cta
thude c6 chira maraviroc.

1 - ~ A .
Thuéc tec ché vin chuyén chudi enzyme intergrase

Raltegravir (liéu don 400 mg) /

efavirenz

Raltegravir (400 mg b.i.d.)/
tenofovir

Raltegravir
AUC | 36%

Khong céan diéu chinh liéu
néu sir dung dong thoi
Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/
Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg va raltegravir.

Raltegravir
AUC 1 49%
Crmax T 64%
Thuée khdng nam
Ketoconazole (liéu don 400 mg: | Ketoconazole Céan nhic thay thé thudc
efavirenz 600 mg dén trang thai | AUC 1 72% khang nam khac hoic theo
on dinh) / efavirenz ddi ndng do thude trong mau
(therapeutic drug monitorng -
TDM)
Itraconazole (200 mg b.i.d) / Itraconazole Can nhic thay thé thude
efavirenz AUCss | 39%. khang ndm khac hoic theo
Cumin | 44% ddi nong do thudc trong mau

(therapeutic drug monitorng -
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TDM)
Posaconazole (400 mg Posaconazole: AUC |50% Nén trénh sir dung dong thoi
b.i.d./400 mg q.d.) / efavirenz Cumax | 45% posaconazole va efavirenz.
Fluconazole (200 mg q.d) / Khdng ¢6 tuong tac dang ké
efavirenz |
Voriconazole (200 b.i.d) / Khéng ¢6 dit lidu sdn co Khong nén st dung déng
efavirenz (600mg) | thoi voi  efavirenz  va

1

| voriconazole ¢ liéu thong

thuong.
Voriconazole (200 mg b.i.d.)/ | Voriconazole Liéu efavirenz da giam véi
efavirenz 400 mg q.d) AUCss: | 77%: liéu thong thuong cua
Efavirenz voriconazole dan dén thay
AUCss: 1 44% d6i dang ké duge dong hoc

ctia ca hai thube va do do
khong dugce su dung.

Voriconazole (400 mg b.i.d) / | Voriconazole Néu can thiét phai str dung
efavirenz 300 mg q.d) AUCss | 7%: dong thoi, nén sir dung
Edvitans voriconazole & liéu 400 mg

AUCss? 17%: b.i.d va efavirenz & liéu 300

bt .. | mgq.d. Do khéng thé giam
Ca hai dugc so sanh vai .;gq ) ;g i . )
.3 " 2 : lieu efavirenz dén liéu nay
licu thong thuong cua e 3
; g = khi str dung dang két hop
voriconazole va efavirenz B oy _]
, ! enofovir Disoproxi
(twong ung 200 mg b.i.d .p )
Fumarate/Lamivudine/

va 600 mg q.d) .
Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg, nén su dung
céc ché pham thay thé cua
efavirenz, tenofovir va
lamivudine.
Thuéc khdng sinh/khdng lao
Clarithromycin (500 mg b.i.d, | Clarithromycin Y nghia lam sang (néu cd)
da lidu) / efavirenz AUC | 39%: ctia nhitng thay dbi nay trong
14-OH-chlaritromycin phoi nhiem voi
AUC 1 34% clarithromycin chua dugc

biét rd. Phat ban véi tin suat
cao da dugc ghi nhén khi
thuéc duge s dung dong
thoi ¢ nguoi tinh nguyén
khoe manh. Can nhidc thay
thé bang azithromycin néu ¢é
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the.

Azithromyecin (liéu don 600
mg) / efavirenz (400 mg 1

Khéng c6 tuong tac dugce
ddng hoc ¢ v nghia trén lam

Khong can diéu chinh liéu.

lan/ngay) sang.

Rifampicin (600 mg q.d. da Efavirenz Khi diéu tri dong thoi. nén

lidu)/ efavirenz AUC | 26%, can nhéc tang liu efavirenz
Cmin -L 329% ttr 600 mg dén 800 mg q.d.

Rifabutin (300 mg q.d) / Rifabutin Tang liéu rifabutin khoang

efavirenz

AUCss | 38%

50% néu sir dung dong thoi

Thuée khdng sot rét

Atovaquone
Chloroquine
Mefloquine
Proguanil,
Sulfadoxine

Pyrimethamine / efavirenz

Chua ¢6 nghién ctru tuong
tac chinh thuc. Cac tuong tac
thude va tinh an toan khi st
dung dong thoi voi efavirenz
chua dugc danh gia mot cach
hé 'll’lé‘vl‘lg. theo 1y thuyét hau
nhu khong ¢é tuong tac

thudc déng ké vai efavirenz.

Amodiaquine/artesunate
(600/250 mg q.d.) / efavirenz

Mot nghién ciru tuong tac
(efavirenz & trang thai 6n
dinh) két thic sau khi 2 doi
tuong dau tién gia tang
enzyme gan ddng ké nhung
khong co triéu ching sau mat
chu ky 3 ngay str dung
amodiaquine.

AUC cua amodiaquine 7
tuong ung 114 va 302%

C6 thé tang doc tinh trén gan.
Tranh phdi hop.

Quinine / efavirenz

Chua ¢6 nghién ctru chinh
thire vé tuong tac. Quinine
dugc chuyén hoa rong rai boi
CYP3A. Str dung dong thoi
v&i efavirenz 6 thé 1am giam
phoi nhiém quinine va giam
tac dung khang sét rét.

Néu ¢6 thé. nén thay thé
quinine bing thudc khéc khi
str dung phdi hop véi
efavirenz .

Lumefantrine, halofantrine /
efavirenz

Khéng ¢6 nghién ctru tuong
tac thude chinh thie duge
thuc hién. Nhimg thudc nay
dwoc chuyén hoa boi CYP3A,
do dé, sir dung dong thoi véi

Khong khuyén céo sir dung
dong thoi.
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efavirenz c6 thé lam giam
phoi nhiém.

Artemisinin va din chit caa
no/ efavirenz

Céc nghién clru tuong téc
thude chinh thire chua duoc
thue hién. Artemisinin va dan
chét cua né dugce bién doi
thanh chét chuyén héa co
hoat tinh boi CYP3A. Phoi
nhiém c6 thé giam bai
efavirenz. Thiéu s6 liéu thue
nghiém va chua biét hau qua
lam sang c6 thé xay ra.

THUOC KHANG VIRUS HBV

Adefovir dipivoxil / tenofovir AUC: & Khong nén sir dung dong thoi
Ciax: < Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/
Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg véi adefovir
dipivoxil do mét tac dung
hiép dong cong.
Entecavir (1 mg q.d.) AUC: « Khéng cé tuong tac dugce
U TR dong hoc déng ké trén 1am
sang khi sir dung déng thoi
Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/
Efavirenz 300 mg/300
mg/400 mg véi entecavir.
THUOC CHONG CO GIAT
Carbamazepine (400 mg q.d) / | Carbamazepine Nén tranh sir dung dong thoi
efavirenz AUCss: | 27%, trir khi c6 thé theo ddi néng
Csia | 35%; do trong huyét tuong cua
Efavirenz carbamazepine va efavirenz.
AUCss: | 36%.
Cmin | 47%

Phenytoin / efavirenz

Chua ¢6 nghién ctru tuong téc
duoc thuce hién. C6 thé ting
dd thanh thai phenytoin va
efavirenz.

Tranh sir dung dong thoi trir
khi ¢ thé theo doi ndng do
cia phenytoin va efavirenz
trong huyét tuong.

Valproic acid (250 mg b.i.d) /

efavirenz

Hau nhu khéng c6 twong tac
dang ké.

L~

MG .



N-monodesmethyl diltiazem:
AUC: [37%

. Vigabatrin Héu nhu khéng c6 tuong tic | C6 thé sir dung ddng thoi
déng ké. Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavir
enz 300 mg/300 mg/400 mg
| va vigabatrin ma khong can
| diéu chinh liéu.
THUOC TIM MACH
Thuée chen kénh calci
Diltiazem (240 mg q.d.) / Diltiazem: | Theo ddi anh hudng trén lam
efavirenz AUC: | 69% sang cua diltiazem va tang
Desacetyl diltiazem: liéu néu céan thiét.
AUC: |75%

Verapamil, felodipine,

nifedipine, nicardipine /

Chura nghién ciru tuong tac
thude. Phoi nhiém véi thube

Theo doi anh huong trén lam

sang va tang liéu thude chen

efavirenz chen kénh calci hiu nhu bi kénh calci néu can thiét.
giam khi sir dung ddng thoi
véi efavirenz.
Cdc thuée ha lipid
Atorvastatin (10 mg q.d) / Atorvastatin: Nén dinh ky theo doi ndng do
efavirenz AUC: | 43% cua cholesterol va tang lig
Téng phin c6 hoat tinh: ctia atorvastatin trong truc
AUC: | 34% hop hiéu qua khong diy de
Pravastatin (40 mg q.d.) / Pravastatin: Nén dinh ky theo doi nopl do
efavirenz AUC: | 40% ctia cholesterol va ting liéu
cua pravastatin trong trudng
hop hiéu qua khong day du.
Simvastatin 40 mg q.d.) / Simvastatin: Nén dinh ky theo doi ndng do
efavirenz AUC: | 69% cua cholesterol va tang lidu
Téng phan c6 hoat tinh: cua simvastatin trong truong
AUC: | 60% hop hiéu qua khong day du.

Rosuvastatin / efavirenz

Tuong tac chua rd.
Rosuvastatin duoc dao thai
phan I6n dudi dang khong dbi
trong phan, do do. khéng c6
twong tac thube trong chuyén

hoa véi efavirenz.




THUOC TRANH THAI CO CHUA HORMON

Ethinylestradiol/norgestimate
(0.035 mg +0.25 mg q.d) /
efavirenz

Khéng thay dbi phoi nhiém
ethinylestradiol.
Levonorgestrel

AUC | 83%,
Norelgestromin

AUC | 64% (chat chuyén

hoa c6 hoat tinh).

| thai dang tin cdy cung vdi
b o il g %
| thudce tranh thai duong udng.

Nén su dung bién phap tranh

DMPA (tiém bép liéu don 150

mg) / efavirenz

Dugce dong hoc va hi¢u qua
cia DMPA khong bi thay doi
do diéu tri dong thoi véi

Do thong tin con han ché,
phai st dung bién phép tranh
thai dang tin cdy cung voi

efavirenz. thude tranh thai c6 chira
hormon.
Etonogestrel (que cdy) / Tuong tac thube chua duoce Phai st dung bién phdp tranh

efavirenz

nghién ctru. C6 thé giam phoi
nhiém etonogestrel do su
cam ung CYP3A cua
efavirenz. D6i khi ¢6 nhitng
b4o cdo hau mai vé viéc mat
hiéu qua tranh thai cua
etonogestrel & nhimg bénh
nhén phoi nhiém véi

efavirenze.

thai déng tin cdy cung véi

thude tranh thai dudng udng.

THUOC UC CHE MIEN DICH

Tacrolimus, cyclosporine,
sirolimus / efavirenz

Twong tac thude chua duoc
nghién ctru chinh thire. Giam
phoi nhiém véi cac thube lam
suy giam mién dich c6 thé
duge mong doi khi sur dung
dong thoi véi efavirenz.

C6 thé can diéu chinh liéu
cua thudc trc ché mién dich.
Khuyén céo theo doi chat ché
ndng do thudce e ché mién
dich trong it nhét 2 tudn (cho
t6i khi dat ndng do o trang
thai én dinh) khi bat dau hodc
ngimg diéu tri bang
Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavir

enz 300 mg/300 mg/400 mg.
CAC THUOC KHAC
Methadone / efavirenz Methadone Theo dbi céc tri¢u ching cai
AUC | 52% thuoc va tang liéu methadone
néu can thiet.
Buprenorphine / efavirenz Buprenorphine Theo ddi cac triéu chung cai
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AUC | 50%; [ thube va tang liéu
Norbuprenorphine

AUC | 71% '

| buprenorphine néu cén thiét.

(chat chuyén héa cé hoat
tinh)

Mac di, giam phoi nhiém véi
céc thube nay, khong c6 bénh
nhan nao trong nghién clru
thé hién céc triéu chimg cai

thude.

Theo doi INR. C6 thé can
thiét diéu chinh liéu warfarin.

Warfarin / efavirenz Khéng ¢6 san nghién ciru
tuong tac thude. Str dung

dong thoi c6 thé 1am giam (va

it kha nang tang) phoi nhiém
warfarin.
Lorazepam (liéu don 2mg) / Lorazepam: Khéng cén thiét diéu chinh

efavirenz AUC: 1 7% (1 1 dén 1 14) lidu.

Midazolam, Triazolam / Céc nghién ctru vé tuong tdc | Cac thube benzodiazepine
dugc chuyén hoéa bai
CYP3A. Trong khi efavirenz

thuéoc cam Ong

efavirenz thude khong c6 sin.
la mot
CYP3A trén in vivo. no tic
dong nhu mot chit tic ché
trén in vitro. Hién chua biét
anh hudng cua viée st dung
thuéc ddng thoi trén duoc
dong hoc cua midazolam va
triazolam. Nén thén trong khi

sir dung dong thoi.

St. John’s Wort (Hypericum

perforatum )

/ efavirenz

Céc nghién ciru vé twong tac

thuoc khong ¢ san.

Chéng chi dinh diéu tri dong
thoi. Str dung dong thoi hau
nhu lam giam néng do

efavirenz va gay that bai

virus hoc.

PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir c6 kha nang mang thai

Dua trén dir liéu trén dong vat. khuyén c4o tranh cé thai ¢ nhimng phu nit dang duoc diéu tri béng
efavirenz. mot trong cac thanh phan cia Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300
mg/300 mg/400 mg. Ludn ludn ngira thai bang vét chin cting v&i cac bién phép ngira thai khéc (vi du
nhu céc thude tranh thai ¢6 chira hormon diing duwong udng va cac bién phap khac) . Do thoi gian ban
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"thai ctia efavirenz kéo dai, khuyén céo sir dung céc bién phdp tranh thai day du trong 12 tuan sau khi
ngimg efavirenz. Phy nir c6 kha nang mang thai nén thir thai trude khi bat dau sir dung Tenofovir
Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg.

Phu nit ¢o thai:

Cac nghién ciru efavirenz ¢ dong vat cho thdy doc tinh trén hé sinh san. bao gdm anh huong gy quéi
thai rd rét. Cac truomg hop di tat dng than kinh & tré so sinh dugc sinh boi nguoi me phoi nhiém
thubc trong 3 thang ddu cua thai ky di dugc bao cdo. Céc dir liéu hdu mai co san
(www.apregistry.com) bao g(")m s6 luong phu nit ¢6 thai du dé loai trir viée tang gfip 2 1an so véi dir
lidu ban dau. khong ching to gia ting sb lugng di dang ¢ ngudi me phoi nhiém vai efavirenz cling
nhu khong c6 kiéu di dang dic trung ndo. Khong nén str dung efavirenz trong sudt 3 thang dau cia
thai ky.

Céc nghién clru trén dong vat khong chi ra anh huong c6 hai truc tiép hodc gian tiép cua tenofovir
disoproxil fumarate déi v6i thai ky. phét trién cua thai nhi, qué trinh sinh hoc sy phét trién sau sinh.
O ngudi, tinh an toan cla tenofovir trong thai ky chua duoc thiét 1ap day du. S6 luong day du cua
phoi nhiém trong 3 thang dau thai ky da dugc theo déi. tuy nhién, dé phat hién tang it nhat 2 lan trong
nguy co di tat bam sinh toan by. Khong phat hién gia tang di tat thai.(www.apregistry.com).

Khong cé gia tang nguy co dj tat bam sinh duoc bao céo ddi vai lamivudine (www.apregistry.com).
Tuy nhién., nguy co trén thai khéng thé dugce loai trir.

Do efavirenz c¢6 thé gdy qudi thai. khong nén si dung Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg trong sudt 3 thang ddu thai k¥ va chi sir
dung trong nhimg thang tiép theo néu loi ich dem lai vuot qua nguy co 6 thé xay ra.

Cho con bu:

Cac nghién ctru trén dong vat cho théy tenofovir dugc bai tiét vao sira. Chua biét tenofovir c6 duge
dao thai trong sita me hay khong. Lamivudine duge bai tiét vao sira me cua phu nir cho con bu, khong
chic efavirenz c6 duoc bai tiét vao sira me hay khong.

Tham khao céc khuyén céo vé HIV va viéc cho con bu sita me (vi du tir WHO) trude khi cho 1&i
khuyén cho bénh nhan vé van dé nay. Lua chon c6 thé thay ddi tily theo hoan canh tai dia phuong.
ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chua ¢6 nghién ciru vé anh huong trén kha nang 14i xe va vén hanh mdy méc. Tuy nhién, choang
vang c¢6 thé duge bao cdo trong sudt qua trinh diéu tri bing efavirenz va tenofovir disoproxil
fumarate. Efavirenz c6 thé ciing gy rdi loan tép trung va/hodc rbi loan gidc ngi. Céc bénh nhan nén
duoc khuyén néu ho gap cac triéu chimg nay nén tranh cac hoat dong nguy hiém nhu 14i xe va van
hanh may moc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Cac tac dung khong mong muén sau di dugce bao cdo trong cac nghién ctru 1am sang ¢ kiém soét
trong sudt qua trinh diéu trj nhiém HIV bang efavirenz, lamivudine va/hodc tenofovir disoproxil
fumarate.

Cac tac dung khong mong mudn duge xem la c6 kha nang lién quan dén thude didu tri dugc liét ké
bén dudi theo hé théng co thé, 16p co quan va tin suat tuyét dbi. Tan sudt duoc xac dinh 1a rat thuong
gap (>1/10), thuong gap (=1/100, <1/10), it gap (=1/1000, <1/100), hiém gap (>1/10000. <1/1000),
rat hiém gap (<1/10000). Ngoai ra con c6 cac téc dung khong mong mudn duoc xéc dinh trong sudt
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" qua trinh str dung sau khi dugc thudc duoc phé duyét (phén loai tan sudt: khong biét). Do céc tac
dung khong mong muén nay duge bao cdo mot cach tu nguyén tir mot dan s6 khong thé x4c dinh
duoc kich c¢& nén khong thé xéc dinh duogc tAn suét. Cac tac dung khong mong mudn nay duge dua
vao do c6 kha nang c6 mdi quan hé nhan qua véi cic thanh phan hoat tinh trong Tenofovir Disoproxil
Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg, theo mirc d§ nghiém trong va s6 luong béo
cao.

Réi loan chuyén héa va dinh dudng

Rt thiromg gdp: tang triglycerid ltc déi. cholesterol toan phén, HDL va LDL. giam phosphat méu.
Hiém gdp: nhiém toan acid lactic.

Khéng biét: loan dudng md, ha kali mau.

Réi logn mdu va hé bach huyét

It gap: giam bach cau trung tinh, thiéu mau, giam tiéu cau

Rat hiém gdp: suy tay xuong mot dong héng cau

Réi loan hé hép, ngue va trung thit

Thuong gdp: ho, céc triéu ching 6 mii

Rat hiém gap: khé tho

Réi logn hé than kinh trung wong

Rat thuong gdp: chong mat

Thuong gap: gide mo bat thudmg, roi loan sy chi ¥, dau dau, mat ngu, budn ngu.

[t gap: kich dong. quén, that diéu, phéi hop bét thuong, 14 13n, co giat, tw duy bat thudng.

Rat hiém gdp: bénh than kinh ngoai vi (té dai)

Khéng biét: run

Cic réi logn tam thin

Thwong gap: lo du va trdm cam

It gap: cam xitic khong on dinh, gy hén, hung phan, 4o tuong, hung cam, hoang tudng paranoia, du
dinh tu tr, v nghi tu tu.

Khong biét: tAm can.,

Rbi logn gan mit

Thuong gdp: tang enzym gan

It gdip: viém gan cap

Khong biét: suy gan, gan nhiém mé&

Roi loan thin va tiét niéu

Hiém gap: suy than cap, suy than, bénh éng luon gan (bao gdm héi chimg Fanconi), tang creatinin
huyét thanh

Rdt hiém gap: hoai tir dng than cép

Khéng biét: viém than (bao gdm viém than ké cép), dai thao nhat do than

Réi loan da va mé duéi da

Rat thuong gdp: phét ban



Thuong gap: ngua. mat toc

It gdp: hong ban da dang, hdi chimg Stevens-Johnson.
Khéng biét: viém da di tmg énh sang

Réi loan co xwong va mé lién két

Thuong gdp: dau khép. dau co

Khéng biét: ly giai co van, nhuyén xuong (biéu hién dau & xuong va hiém khi g6ép phan vao giy nit
xwong), yéu co. bénh co. hoai tir xwong.

Réi logn vii va hé sinh sin

It gdp: vii to & nam giGi

Réi loan mit

It gdp: nhin m&

Réi loan tai va mé nhi

It gap: chéng mit

Khéng biét: 1 tai

Réi loan tiéu héa

Rdt thuromg gdp: tiéu chay, bubn ndn, nén

Thueong gdp: dau bung, day hoi.

It gap: viém tuy cép

Réi loan chung va réi loan tai ché

Thuong gap: mét moi, kho ¢, sot

Khong hiét: hoi ching ti tao mién dich, do bimg mat.

Mo ta mot sé tic dung khong mong muén

Bénh (5:?g thdn

Cac tac dung khong mong mudn sau da dugc liét ké theo hé thong co thé & trén, c6 thé xuat hién nhu
h4u quéa cua bénh éng luon gan do tenofovir disoproxil fumarate: tiéu co vén, nhuyén xuong (biéu
hién dau xuong va hiém khi gy gy xwong), ha kali mau. yéu co, bénh co va ha phosphat mau.
Nhimg bién c6 nay khong duge xem la do Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300
mg/300 mg/400 mg néu khong xudt hién bénh dng luon gan.

Cdc triéu chitng trén hé than kinh

Céc triéu chung trén hé than kinh thuong gip ddi véi efavirenz, mot trong cac thanh phdn cua
Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg. Trong céc nghién
cuiru lam sang cé kiém soat cua efavirenz. cdc triéu chimng trén hé than kinh véi cudng d¢ trung binh
dén nang xuat hién & 19% bénh nhéan (trudng hop ning chiém 2%) va 2% bénh nhan ngimg diéu tri
do c4c triéu chimg nay. Céc triéu chimg nay thuong bat dau trong 1 dén 2 ngay dau diéu trj bing
efavirenz va thuong hoi phuc trong 2 dén 4 tudn dau. Triéu chimg c6 thé xuat hién thuong xuyén hon
khi str dung Tenofovir Disoproxil Fumarate/Lamivudine/Efavirenz 300 mg/300 mg/400 mg trong bira
an, c6 thé do tang ndng do efavirenz trong huyét tuong. Str dung thude trude khi di ngu gitp cai thién
kha ning dung nap nhiing tri¢u ching nay.

Anh hwong trén xwong cua tenofovir ¢ thanh thiéu nién
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* Anh huong ctia tenofovir trén khéi lugng xwong & nhitng ngudi chua phét trién hoan chinh 1a mot
quan ngai vé tinh an toan cuy thé theo Iy thuyét. Panh gia céc tac dung khong mong mubn dya trén
mot thir nghiém ngau nhién trén 87 tré em nhidm HIV ( 12 dén <18 tuéi) duoc diéu tri béng tenofovir
(N=45) hoac gia dugc (N=42) phéi hop véi céac thude khang retrovirus khac trong 48 tudn. Anh
hudng trén xuong duoc ghi nhan & nhitng tré tir 12 tudi tré 1én nhu ting chu chuyén xwong, phi hop
véi nhitng gi duoc ghi ﬁh{ln O cac nghién ctru 1am sang ¢ ngudi lon.

QUA LIEU

Néu xay ra qua liéu. can theo ddi céc bang ching cta doc tinh va thyue hién céc bién phap diédu tri hd
trg chudn néu can thiét.

Mgt vai bénh nhéan dung efavirenz 600 mg 2 lan/ngay moét céch tinh c& da duge béo cdo 1a ting cc
triéu chimg trén hé than kinh. Mdt bénh nhan da bi co co vo y. Co thé su dung than hoat dé loai bo
efavirenz chua duge hép thu. Khong c6 chét giai doc dic hiéu khi qua liéu efavirenz. Do efavirenz
gén két manh voi protein trong huyét twong, tham phan méu hdu nhu khong thé loai bo dugce
efavirenz khoi mau.

Tenofovir ¢6 thé duge loai b béi thdm phan méu, hé sé thanh thai bing thdm phan mau trung binh
cua tenofovir 1a 134 ml/phut. Sw dao thai tenofovir bang thim phan phiic mac chwa duge thuc hién.
Do lamivudine dugc loai bo khong dang ké qua thAm phan méu (4 gi®), thim phan phuc mac lién tuc,
va thdm phén phiic mac ty dong, khong biét rd thim phan mau lién tuc c6 dem lai loi ich 1am sang
nao khi qua lidu lamivudine hay khong.

BAO QUAN

Béo quan & noi kho mat, khong qué 30 °C. Bao quan trong bao bi gbc. Tranh anh sang.

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuit.

m

Mylan
San xuit boi: MYLAN LABORATORIES LIMITED.

Plot No. 11,12 & 13, Indore Special Economic Zone. Pharma Zone. Phase-II, Sector-III, Pithampur —
454775, Dist. Dhar, Madhya Pradesh, An Do.

Ngay xem xét sira doi, cap nhat:

Tai liéu tham khaio:

Tai liéu tham khao chung:

European SmPC, Sustiva:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR__ Product
Information/human/000249/WC500058311.pdf

European SmPC, Viread:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/EPAR - Product
Information/human/000419/WC500051737.pdf

Viread, US prescribing information, available at: www.gilead.com/pdf/viread pi.pdf

European SmPC, Epivir:
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htip://www.ema.curopa.ew/docs/en GB/document librarv/EPAR -

WHO: Antiretroviral therapy for HIV infection in adults and adolescents.

http://whglibdoc.who.int/publications/2010/9789241599764 eng.pdf

Cic tai liéu tham khéo khéc bao gom:

Muc twong tac thudc

van Leth et al Lancet. 2004:363:1253-63 European SmPC Telzir.
http://www.ema.europa.eu/docs/

en GB/document librarv/EPAR Product Information/human/000534/WC500035345.pdf

European SmPC Crixivan.

http://www.ema.europa.ew/docs/en GB/document librarv/EPAR  Product
Information/human/000128/WC500035730.pdf
Smith et al. Antimicrob Agents Chemother, 2005, 49(8): 3558-3561 Kaletra, Scientific Discussion.

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document _library/EPAR__ Scientific_Discussion/human/000
368/WC500039040.pdf

European SmPC Aptivus.

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR Product

Information/human/000631/WC500025936.pdf
European SmPC Prezista.

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR -
Product_Information/human/000707/WC500041756.pdf

Sriwiriyajan et al. Eur J Clin Pharmacol 2007:63:479-83 European SmPC Vfend:
http://www.ema.europa.ew/docs/en_GB/document_library/EPAR __ Product Information/human/0003
87/WC500049756.pdf

German P, et al. 14th CROI. Los Angeles, February 2007, abstract 577 DiCenzo et al. Antimicrob
Agents Chemother

2004; 48: 4328-4331 SE Cohn et al. Clin Pharm Ther 2007; 81:222-7

Clarke et al. Br J Clin Pharmacol 2001; 51:213-17.

Wire et al. AIDS 2004:18:897-907

Aarnoutse et al. Clin Pharmacol Ther 2002:71:57-67 European SmPC Invirase.

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Product Information/human/000113/WC500035084.pdf

Reyataz, US prescribing information: packageinserts.bms.com/pi/pi_revataz.pdf

Muc phu nir ¢6 thai va cho con bi.
Antiretroviral Pregnancy Registry: www.apregistry.com.

WHO: Antiretroviral drugs for treating pregnant women and preventing HIV infection in infants:
http://whgqlibdoc.who.int/publications/2010/9789241599818 eng.pdf

Muc duoe lue hoe
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* Gallant et al, JAMA 2004 :292 :191-201
The Stanford HIV drug resistance database: http://hivdb.stanford.edu

Muc dwoe dong hoc
Haas et al. AIDS 2004 :18:2391-400

Klein et al. Pharmacogenet Genomics 2005:15:861-73
Barreiro et al. J Infect Dis 2007;195:973-9
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