R THUGC BAN THEO PON
X

TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
Vién nén bao phim
TONIOS-0,5
Vién nén bao phim

TONIOS-1

THUOC PQC
Thuéc nay chi dung theo don thudc
Pé xa tam tay tré em
Poc ki huéng din sir dung trwéc khi dung
Thdng bao ngay cho bac sy hoac dugc sy nhiing tac dung khong mong mudn khi sir dung thudc
T thong tin san phdam nay bao gom huwéng dén sik dung cho thuéc c6 nhiéu ham lwgng khéac nhau.

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC:
MJi vién nén bao phim TONIOS-0,5 chua:
Thanh phén dwoc chit:

Entecavir .....c.coceveveeveie e, 0,5 mg
Thanh phdn td dwoc: Flowlac 100, cellulose vi tinh thé M112, copovidon, crospovidon,
natri starch glycolat, magnesi stearat, silicon dioxyd, HPMC ES6, titan dioxyd, talc, PEG
4000, polysorbat 80, dau thau dau, mau allura red, mau sunset yellow, mau black PN.

M&i vién nén bao phim TONIOS-1 chua:
Thanh phan dwoec chit:

Entecavir ......cccocveviiiieiice e, 1 mg
Thanh phdn td dwoc: Flowlac 100, cellulose vi tinh thé M112, copovidon, crospovidon,
natri starch glycolat, magnesi stearat, silicon dioxyd, HPMC ES6, titan dioxyd, talc, PEG
4000, polysorbat 80, dau thau dau.

2. DANG BAO CHE:
TONIOS-0,5: Vién nén hinh khién, bao phim mau cam héng, mot mat cé dap logo , m
kia tron.
TONIOS-1: Vién nén hinh khién, bao phim mau tring, mot mat ¢é dap logo <, mit kia
tron.

3. CHIPINH:
biéu tri nhiém virus viém gan B (H BV) man tinh ¢ nguoi 16n véi tinh trang:
- Bénh gan con bu va c6 chung ctr vé hoat dong sao chep tich cuc cua virus, tang dai ding
nong d6 alanin aminotransferase huyét thanh (ALT) va bang ching md hoc ve viém va/
hoac xo hoa dang hoat dong.
- Bénh gan mat bu.
Déi vai ca bénh gan con bu va mat bu, chi dinh nay dwa vao dix liéu thir nghiém 1am sang &
bénh nhan chua diéu tri bang thudc nucleosid nhiém HBV c6 HBeAg duong tinh va
HBeAg am tinh. Dap ung trén nhitng bé¢nh nhan viém gan B khang lamivudin, xem phan
“Liéu ding - Cach dung”, “Canh bao va than trong khi dung thude” va “Dugc lyc hoc™.
TONIOS-0,5/ TONIOS-1 ciing dugc chi dinh diéu tri nhiém HBV man tinh ¢ bénh nhi tur 2
dén 18 tudi bi bénh gan con bu chua diéu tri bang thUOc nucleosid, c¢6 chung ctr vé& hoat
dong sao chep tich cyc cua virus va tang dai dang nong do ALT huyét thanh, hoic bang
chting vé md hoc cua viém va/hoic xo hoa tir trung binh dén nang. Tuy thudc dép ang ma
dua ra quyét dinh bit dau diéu tri & ddi tugng tré em, xem phan “Liéu ding - Cach dung”,
“Canh bao va than trong khi ding thudc”, “Duoc luc hoc”.
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CACH DUNG - LIEU DUNG:

Liéu phép diéu tri nén duoc bat dau bai bac sy ¢ kinh nghiém trong kiém soat nhiém viém

gan B man tinh.

Liéu ding:

Bénh gan con bu:

Bénh nhén chua diéu tri bang thudc nucleosid: Liéu khuyén cao & ngudi 16n 14 0,5 mg mot

1an/ ngay, udng ciing hodc khong cung voi thire an.

Bénh nhén khang lamivudin (chang han c6 bang chung vé nhidm virus huyet khi diéu tri

bang lamivudin hodc xuét hién dot bién khang lamivudin [LVDr]): Liéu khuyen cdo O

nguoi lon la 1 mg x 1 1an/ ngay, uong lac d6i (it nhat 2 gid trude hodc 2 gid sau bita an).

Trong truorng hop xuét hién dot bién khang lamivudin, nén cin nhic vu tién dung phéi hop

entecavir véi mot thude khang virus khac (khéng khang chéo voi lamivudin hoidc entecavir)

so voi dung entecavir don tri.

Bénh gan mdt bu:

Liéu khuyén c4o cho ngudi 16n bi bénh gan mat bu 1a 1 mg x 1 1an/ ngay, phai udng lac doi

(it nhat 2 gio trude hodc 2 gid sau bita an). V61 bénh nhén viém gan B khang lamivudin,

xem phan “Canh bao va than trong khi dung thube” va “Duoc luc hoc”.

Thoi gian diéu tri

Thoi gian dung thudc t6i wu chua biét. C6 thé can nhic ngung diéu tri nhu sau:

- Bénh nhén truong thanh c6 HBeAg duong tinh, phai diéu trj it nhat dén 12 thang sau khi
dat phan mg chuyen d6i huyét thanh HBe (mat HBeAg va mat DNA HBV kém theo
xuat hién khang thé khang HBe ¢ 2 1an 14y mau lién tiép cach nhau it nhat 3 dén 6 thang)
hoic t6i khi chuyén doi huyét thanh HBs hoic trong truong hop mat hiéu qua.

- Bénh nhan truéng thanh co HbeAg am tinh, phai diéu tri it nhat t6i khi chuyén ddi huyét
thanh HBs hodc ¢ bang chimg vé diéu tri mét hiéu qua Trong truong hop diéu trj kéo
dai trén 2 nam, can phai thuong xuyén danh gia lai dé xac dinh tiép tuc diéu tri bang liéu
phép da chon c¢6 thich hgp v61 bénh nhan khong.

Khéng khuyén céo ngung diéu tri & bénh nhan bénh gan mét bu hoic xo gan.

Tré em:

Liéu dung thich hop cho tré em, c6 thé dung entercavir vién nén bao phim 0,5 mg hoic

entercavir dung dich uéng

Quyét dinh diéu tri cho tré em can dya trén sy can nhéc k¥ ludng vé nhu cdu cua ting bénh

nhén cung véi tham khao hu’O’ng dan diéu tri nhi khoa hi¢n hanh, bao gom ca thong tin gia

trj ctia md hoc co sd. Loi ich cua lidu phap e ché virus keo dai va tlep tuc diéu trj pha1
duoc can nhic so voi nguy co khi diéu tri kéo dai, bao gdm su phat trién cia virus viém
gan B khang thudc.

ALT huyet thanh nén ting duy tri trong it nhat 6 thang trudc khi diéu tri cho tré c6 bénh

gan con bu do nhiém HBV man tinh véi HBeAg - duong tinh va it nhat 12 thang ¢ bénh

nhén co HBeAg am tinh.

Tré em co thé trong tél thiéu 32,6 kg: Nén dung vién nén 0,5 mg x 1 liéu/ ngay hoac 10 ml

(0,5 mg) dung dich udng, cing hoic khong cung vai thue an. Voi tré co thé trong dudi 32,6

kg, nén chuyén sang dung dang dung dich udng.

Thoi glan diéu tri cho tré em:

Thoi gian diéu tri toi uu chua rd. Theo cac hudng din thyc hanh nhi khoa hién hanh, c6 thé

can nhic ngung diéu trj trong cac truong hop sau:

O tré co HBeAg duong tinh, phai diéu tri it nhat 12 thang sau khi dat phan ung chuyen
d6i huyét thanh HbsAg (mét HbeAg va phat hién khang thé khang Hbe trén hai lan lay
mau lién tiép it nhit 3 - 6 thang) va khong phat hién DNA HBV, hoic dén khi chuyén
phan ng huyét thanh HBs, hodc mat tac dung. Nén theo ddi thuong xuyén ndéng do ALT
huyet thanh va DNA HBYV sau khi ngung diéu tri.

- O tré c6 HBeAg - 4m tinh, phai di€u tri it nhét t6i khi ¢ phan tng chuyén doi huyét
thanh HBs hoic c6 bang chimg vé mat tac dung.

Chua c6 nghién ctu dugc luc hgc & dbi tuong tré em suy gan hodc suy thén.

Nguoi cao tuéi: Khong can diéu chinh lidu dwa vao tudi tac. Liéu dung nén duoc diéu
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chinh ¢ bénh nhén suy gidm chirc ndng thén.

Gidi tinh va chiing téc: Khong yéu cau diéu chinh lidu dwa vao gidi tinh va ching tdc.

Suy than: D9 thanh thai cua entecavir giam cung véi giam d¢ thanh thai creatinin. Khuyen
céo diéu chinh lidu & bénh nhan c6 do thanh thai creatinin < 50 mL/ phut, bao gom thim
phan mau hodc tham phan phtuc mac lién tuc ngoai tra (CAPD). Khuyen c4o giam lidu
dung hang ngay bang cach su dung dung dich udng entecavir, chi tiét nhu trong bang. Khi
dung dich u6éng khong co6 san, heu dung co thé dugc diéu chinh bang cach ting khoang
liéu, duoc dua ra trong bang. Piéu chinh liéu dwa vao ngoal suy tu co s¢ dir li¢u g101 han,
d6 an toan cling nhu hiéu qua diéu tri chua dugc danh gia 1am sang. Vi vay, dap Gng virus
hoc nén dugc kiém soat chit ché.

. . . Liéu dung entecavir”
e thanhl_t/ha;] crsatinin TooT b oL e Khang lamivudin
(L e bang nucleosid hozc bénh gan mat bu
> 50 0,5 mg x 1 lan/ ngay 1 mg x 1 lan/ ngay
30 - 49 0,25 mg x 1 lan/ ngay” 0,5 mg x 1 lan/ ngay
hoic 0,5 mg mdi 48 gio
10 - 29 0,15 mg x 1 lan/ ngay” 0,3 mg x 1 1an/ ngay”
hoic 0,5 mg mdi 72 gio hoic 0,5 mg mdi 48 gio
<10 0,05 mg x 1 lan/ ngay” 0,1 mg x 1 lan/ ngay”
Tham phan mau hoic hodc 0,5 mg mdi 5 - 7 ngay hodc 0,5 mg mdi 72 gio
CAPD™

* Vi liéu ding < 0,5 mg, khuyén céo ding dang dung dich uong entecavir.
** Trong nhitng ngay thdm phéan mau, dung entecavir sau khi tham phan mau.
Suy gan: Khong yéu cau diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan.

Céch dung: Thudc dung dudng udng.

CHONG CHI PINH: , ‘ ,
Man cam véi entecavir hodc vai bat ky thanh phan nao cua thuoc.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Suy giam chuize nang than Khuyen céo diéu chinh liéu cho bénh nhan suy than. Diéu chinh
liéu dira trén sy ngoai suy tir co sd dir liéu gigi han, tinh an toan va hiéu qua diéu tri chua
duogc danh gia 1am sang Vi viy, dap ung virus hoc nén dugc kiém soéat chit ché.

Dot kich phat cua viém gan: Dot cap bung phat ¢ b¢nh nhan viém gan B man tinh kha
thuong gap va déc trung boi tang ALT huyét thanh thoang qua. Sau khi bt dau liéu phap
khéng virus, ALT huyét thanh co thé ting & mot s6 bénh nhan trong khi nong d6 DNA
HBV huyet thanh giam. Trong So c4c bénh nhan diéu tri bang entecavir, cac dot bénh nang
l&n xu4t hién trung binh 4 - 5 tuan sau khi bat dau diéu tri. O nhitng bénh nhan bi bénh gan
con bu, ting ALT huyét thanh thuong khong kem tang ndng do bilirubin huyet thanh nhu
bénh gan mat bu. Nhung bénh nhan véi bénh gan ning hodc xo gan c6 thé ¢o nguy co cao
bi gan mat bu sau dot cip cia suy gan, vi vay can kiém soat chat ché trong sudt qua trinh
diéu tri.

Dot Cap Cla viém gan cling duoc bao cao ¢ nhitng bénh nhan nging diéu tri viém gan B.
Dot cap sau qua trinh diéu tri thuong két hop véi ting DNA HBV va da sb truong hop tu
khoi. Tuy nhién, da c6 bao céo vé cac dot kich phat nghiém trong bao gom tir vong.

Trong so céac benh nhan chua diéu tri bang thudc nucleosid nay dugc diéu tri béng
entecavir, cac truong hop nang Ién xuét hién frung binh 23 - 24 tuan sau khi ngimg diéu tri
va phan Ién xay ra & bénh nhan c6 HBeAg am tinh. Can theo ddi chirc ndng gan déu din
trén ca 1am sang va sinh hoa it nhat 6 thang sau nging diéu tri viém gan B. Néu can, c6 thé
l3p lai dot diéu tri khéc.

Bénh nhan bénh gan mdt bi: Pa quan sat thdy cac tac dung khéng mong muén nghiém
trong & gan (bat ké nguyén nhan la gi) xay ra véi ti Ié cao hon ¢ nhitng bénh nhan bénh gan
mat bu, dic biét néu nhitng bénh nhan nay thudc nhém C trong bang phan loai Child -
Turcotte - Pugh (CTP), so véi ti 1é trong nhém bénh nhan bénh gan con bu. Ngoai ra,
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nhiing bénh nhan bénh gan con bu c6 the gap rui ro cao hon ve nhiém toan acid lactic va
cac tac dung khong mong muén dic trung ¢ than nhu hoi chirng gan than. Vi Vay, nén theo
doi chat ché cac thong so lam sang va hoa sinh & nhiing d6i tuong bénh nhén nay.

Nhiém toan lactic va gan to nhiéu kém nhiém mé: Khi dung cac thudc twong ty nucleosid
da c6 bao co vé su xuat hién nhiém toan lactic (trong truong hop khong giam oxy huyet)
doi khi tir vong, thuong kem gan to va gan nhiem ma nghiém trong. Entecavir la mot thuoc
tuong ty nucleosid, do d6 khong thé loai trir nguy co nay. Nén ngung dleu tri véi cac thube
twong ty nucleosid khi nong d6 aminotransferase ting nhanh, gan to tién trién hoic nhidm
toan chuyén héa/ lactic khdng rd nguyén nhan. Céc triéu chimg tiéu hoa lanh tinh, nhu
budn nén, non va dau bung, cé thé 1a biéu hién cia nhiém toan lactic tién trién. Céac truong
hop nghiém trong, doi khi tir vong, thuong di kém véi viém tuy, suy gan hoac gan nhiém
m3, suy than va ting lactat huyét thanh. Than trong khi ké don cic thudc twong tu
nucleosid cho bat ky bénh nhan nao (dgc bi¢t la phy nir béo phi) bi gan to, viém gan hodc
cac yéu tb nguy co khac da biét vé bénh gan. Can theo ddi chat ch& nhung bénh nhan nay.
bé phan bi¢t gitra ting aminotransferase do dap ung diéu tri va tang do ¢ thé lién quan dén
nhiém toan lactic, bac sy can dam bao rang nhung thay d6i trén ALT c6 lién quan dén sy
cai thién cac dau hiéu sinh hda khac cia bénh viém gan B man tinh.

Khang thudc va cac du phong dac hiéu ¢ bénh nhan khang lamivudin: Dot bién HBV
polymerase ma héa cho cac thay thé khang lamivudin c6 thé dan dén xuat hién sy thay thé
thir cp sau d6, bao gébm ca nhiing yéu t6 lién quan dén sy dé khang entecavir (ETVr). O
mot ty 18 nho bénh nhan khang lamivudin, dot bién thay thé ETVr trén cac ving rtT184,
rtS202 hozc rtM250 da c6 tai thoi diém ban dau. Bénh nhan nhiém HBV khang lamivudin
c6 nguy co khang entecavir cao hon so véi bénh nhan khong khang lamivudin. Xac suat
tich lity cua kiéu gen khang entecavir sau 1, 2, 3, 4 va 5 nam diéu tri trong cac nghién ctu
khang lamivudin twong Gng la 6%, 15%, 36% 47% va 51%. Pap ung virus hoc nén dugc
kiém soat thudng xuyén & nhimg dbi tugng khang lamivudin va nén tién hanh cac xét
nghiém thich hop d¢ kiém tra sy khang thudc. O nhitng bénh nhan ¢6 dap Gng t6i uu voi
virus sau 24 tuan diéu tri bang entecavir, c6 thé can nhac vé viéc thay doi dieu tri. Khi bat
dau diéu tri & nhitng bénh nhan véi c6 tién st HBV khang lamivudin, su két hop cua
entecavir vi mot thudc khang virus thir hai (khdng khang chéo véi lamivudin hoic
entecavir) nén dugc xem xét uu tién hon so véi entecavir don tri liu.

HBV khang lamivudin trude d6 co lién quan véi ting nguy co khang entecavir sau d6 bét
ké mitc d6 bénh gan; & nhitng bénh nhan véi bénh gan mat bu, sy bién déi vé virus hoc 6
thé kém theo cac bién ching nghiém trong trén l1am sang cua bénh gan tiém an. Vi vay, &
nhitng bénh nhan véi ca bénh gan mat bu va HBV khéang lamivudin, st dung két hop
entecavir véi mot thudc khang virus thir hai (khong khang chéo véi lamivudin hoic
entecavir) nén duoc can nhic lva chon hon liéu phap entecavir don trj liéu.

Poi twong tré em: Ty 1& dap tng virus hoc thap hon (HBV DNA < 50 U/ mL) d4 quan sat
thiy ¢ bénh nhi vé6i HBV DNA ban dau > 8,0 logio U/ mL. Entecavir chi nén duoc st
dung & nhitng bénh nhéan nay trir khi loi ich tiém tang 1on hon nguy co & tré em (nhu khang
thudc). Mot s6 bénh nhi cé thé can theo dbi 1au dai hoic ¢ thé sudt doi & bénh viém gan B
man tinh, nén can nhic dén tac dong cua entecavir véi cac lya chon diéu tri trong tuong lai.
Bénh nhan ghép gan: Chirc ning than nén dugc danh gia cin than trude va trong khi diéu
tri bang entecavir ¢ b¢nh nhan ghép gan dung cyclosporin hodc tacrolimus.

Hong nhiém véi viem gan C hogc D: Chua co dit liéu vé hiéu qua cua entecavir & bénh
nhan nhiém dong thoi virus viém gan C hoic D. .

Bénh nhdin dong nhiém virus HIV/HBV khéng diéu tri bang liéu phap khang retrovirus:
Entecavir chua dugc dénh gia & bénh nhan déng nhiém HIV/HBV khong diéu tri dong thoi
hiéu qua HIV. P c6 bao cao xuét hién khang HIV khi dung entecavir diéu tri nhidm virus
viém gan B man tinh ¢ bénh nhan nhiém HIV khong ding liéu phap khang retrovirus hoat
tinh cao (HAART). Do d06, khong nén diung entecavir cho bénh nhan ddng nhiém
HIV/HBV khong ding liéu phap HAART. Entecavir chua dugc nghién ciru dé diéu tri HIV
va khong khuyén cdo st dung trong truong hop nay.

Bénh nhan dong nhiem HIV/HBV dang diéu tri dong thoi khang retrovirus: Entecavir duoc
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nghién ctru trén 68 ngudi truéng thanh ddng nhidm HIV/HBV dung liéu phap HAART
chta lamivudin. Chua c6 dit liéu vé hiéu qua cua entecavir & bénh nhan HBeAg am tinh
ddng nhiém HIV. Co s¢ dit liéu vé nhitng bénh nhan déng nhiém HIV ¢6 s6 luong té bao
CD4 thip (< 200 té bao/ mm?3) con han ché.

Chung: Bénh nhan dugc khuyén rang liéu phap diéu tri bang entecavir chwa duoc chung
minh 1am giam nguy co 1ay truyén HBV va vi vay nén duy tri cac bién phap phong ngira
thich hop.

Canh bao vé ta dwoc:

Thudc c6 chira flowlac bénh nhan mac bénh di truyén hiém gap khong dung nap galactose
thiéu hut Lapp lactase hoac réi loan hap thu glucose - galactose khong nén dung thudc nay.
TONIOS-0,5 c6 chtra polysorbat 80, mau allura red, mau sunset yellow, mau black PN c6
thé gay di tng.

TONIOS-1 ¢6 chua polysorbat 80 cé thé gay di tng.

TONI0S-0,5/ TONIOS-1 ¢6 chia dau thau dau c6 thé gay dau bung, tiéu chay.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CcO THAI VA CHO CON BU:

Phu nir trong dd tudi sinh san:

Nguy co tiém an ddi vé6i sy phét trién cua thai nhi chua 18, phu nit trong do tudi sinh san
nén str dung bién phép tranh thai hiéu qua.

Phu nir cé thai:

Chua c6 day du théng tin vé viéc s dung entecavir & phu nit ¢d thai. Nghién ctru trén dong
vat cho thiy doc tinh sinh san & liéu cao. Nguy co trén nguoi chua 6. Khong nén dung
thudc trong thoi ky mang thai trir khi that sy can thiét. Chua c6 thong tin vé tac dung cua
entecavir doi vai lay truyen HBYV tir me sang con.

Vi vay, nén sir dung cac can thiép thich hop dé ngan chin nhiém HBV so sinh.

Phu nir cho con bu:

Chua 1 entecavir ¢ bai tiét vao stta me hay khong. Co s¢ dit ligu co san vé doc tinh trén
dong vat cho thay entecavir c6 bai tiét vao sita me. Khdng thé loai trir nguy co & tré so sinh.
Khoéng nén cho con ba khi dang diéu tri bang entecavir.

Kha ning sinh san:

Nghién ciu vé doc tinh trén dong vat dung entecavir da chi ra rang khéng c6 bang chung
Vé sy suy giam chirc nang sinh san.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Chua c6 nghién ctu vé anh huong cua thudc 1én kha ning lai xe va van hanh méay mac.
Chéng mat, mét moi va budn ngu la cac tac dung khong mong muén thuong gap, ¢ thé
lam giam kha nang 1ai xe va van hanh may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Twong tac:

Do entecavir duoc thai trir cha yeu qua than, nén vi¢c str dung déng thoi vei cac thudc 1am
suy gidm churc nang than hoac cac thudc canh tranh bai tiét chu dong & ong than c6 thé 1am
gia ting ndng d6 trong huyét thanh cua entecavir hoic cia cac thude duoc ding chung.
Ngoai lamivudin, adefovir dlpOVOXIl hoac tenofovir disoproxil fumarat, énh huéng cua viéc
dung dong thoi entecavir véi cac thude duoc thai trir qua than hodc duoc biét 1a ¢ anh
hu’O’ng dén churc ning than hién chua dugc danh gid. Bénh nhan nén dugc theo doi chat che
vé céc tac dung khong mong muédn khi dung dong thoi entecavir véi cac thudc loai nay.
Khéng quan sat thiy tuong tac duge dong hoc giita entecavir va lamivudin, adefovir hoic
tenofovir.

Entecavir khong phai 1a co chat, khéng cam ung hoidc e ché enzym cytochrom P450
(CYP450).

Vi vay cac tuong tac thudc trung gian véi CYP3A4 hau nhu khong xay ra.

Doi turong tré em:

Céc nghién ctu vé tuong tac thudc chi dugc tién hanh & nguoi truong thanh.

Twong ky: Khdng ap dung.
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10.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

a. Tom tdt ho so an toan:

Trong cac nghién ctru 1am sang ¢ bénh nhan bénh gan con bu, cac tac dung khdng mong
muén thudng gap nhit it nhat co kha ning lién quan dén entecavir 1a dau dau (9%), mét
moi (6%), chéng mit (4%) va budn nén (3%).

Viém gan tro thanh tram trong trong va sau khi nging diéu tri bang entecavir.

b. C4c tac dung khdng mong mudn duroc liét ké theo bang: )
Sy danh gia vé céc tac dung khong mong muon dua trén dit liéu gidam sat sau khi dwa thuoc
ra thi truong va 4 nghien cau lam sang trén 1.720 bénh nhan nhiém viém gan B man tinh
va bénh suy gan con bu diéu tri mu doi vai entecavir (n = 862) hoac lamivudin (n = 858)
trong 107 tuan. Trong nhirng nghién cau nay, hd so an toan, bao gdbm bat thuong vé sinh
hoéa, duoc so sénh gitra entecavir 0,5 mg moi ngay (679 bénh nhan c6 HbeAg duong tinh
hodc 4m tinh chua diéu tri bang nuclosid trong trung binh 53 tuan), entecavir 1 mg moi
ngay (183 bénh nhan khang lamivudin trong trung binh 69 tuan), va lamivudin.

Céc tac dung khéng mong muén duoc cho 13 it nhat c6 thé lién quan toi diéu tri bang
entecavir duoc liét ké theo hé co quan trong co thé. Tan suat duoc phan loai nhu sau: Rat
thuong gap (= 1/10) Thuong gap (= 1/100 va < 1/10); It gap (>1/1.000 va < 1/100), Hlem
gap (=1/10.000 va < 1/1.000). Trong mdi nhém tan suat, cac tac dung khéng mong mudn
duoc liét ké theo mirc do nghiém trong giam dan.

RAi loan hé mién dich Hiém gap: Phan tng phan vé

R&i loan tam than Thuong gap: Mat ngu

R&i loan hé than kinh Thirong gép: Pau dau, chong mat, budn ngu

R4i loan tiéu hoa Thurong gap: Non, tiéu chay, budn non, kho
tiéu

R&i loan gan - ong mat Thirong gap: Tang enzym transaminase

R4i loan da va md mém It gap: Phéat ban, rung toc

R4i loan toan than va tinh trang tai vi tri | Thwong gap: Mét moi

ding thube

Cac trudng hop nhiém toan acid lactic da duoc bao cdo, thuong két hop vai bénh gan con
bu hodc mét bénh ndi khoa ning khac hodc dang dung mot thude khac. Diéu tri trén 48
tuan: Tiép tuc diéu tri vai entecavir trong thoi gian trung binh 96 tun chua thay bat ki dau
hiéu nao canh béo vé db an toan.

¢. M0 ta cac tac dung khong mong muon gap phai

Cac xét nghiém hoa sinh bat thuong: Trong céc nghién ctu lam sang véi bénh nhan chua
diéu tri bang nucleosid, 5% c6 tang ALT > 3 lan luc bat dau diéu tri, va < 1% c6 ALT
tang > 2 1an ldc bét dau diéu tri cung véi bilirubin toan phan > 2 lan mic cao cua binh
thuong (ULN) va > 2 lan lic bat dau diéu tri. Nong do albumin < 2,5g/ dL xuat hién & <
1% bénh nhan, ndng d6 amylase > 3 lan IGc bit dau diéu tri & 2% bénh nhan, néng d6
lipase > 3 lan luc bét dau diéu tri & 11% bénh nhan va tiéu cau < 50.000/ mm? & < 1% bénh
nhan.

Trong cac thtr nghiém Iam sang véi bénh nhan khang lamivudin, 4% bénh nhan c6 tang
ALT > 3 lan IGc bat dau diéu tri, va < 1% c6 ALT > 2 lan ldc bat dau diéu tri cung voi
bilirubin toan phan > 2 1an muc cao cia binh thudng va > 2 [an Iic bat dau diéu tri. Nong
do amylase > 3 1an Idc bat dau diéu trj gap & 2% bénh nhan, nong do lypase > 3 lan ltic bét
dau diéu tri & 18% bénh nhan va tiéu cau < 50.000/ mm? & < 1% bénh nhan.

Dot cép trong qua trinh diéu tri: Trong cac nghién cau & bénh nhan chua diéu tri bang
nucleosid, trong diéu tri ALT tang > 10 1an muic cao ciia binh thuong va > 2 1an ldc bat dau
diéu tri gap & 2% bénh nhan diéu tri bang entecavir so voi 4% bénh nhan diéu tri bing
lamivudin. Trong cac nghién citu ¢ bénh nhén khang lamivudin, trong diéu tri ALT tang >
10 lan mtrc cao cua binh thuong va > 2 lan l0c bat dau diéu tri gap ¢ 2% bénh nhan diéu tri
bang entecavir so véi 11% bénh nhan diéu tri bang lamivudin. Trong s6 nhiing bénh nhan
diéu tri bang entecavir, trong diéu tri ALT tang xuat hién trung binh tir 4 — 5 tuan, thuong
giam dan khi tiép tuc diéu tri, va trong phan 16n cac trudng hop ¢6 sy giam tai lwong virus
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xudng a > 2 logio/ml truéc hodc dong thoi voi su taing ALT. Khuyén céo kiém tra dinh ky
chirc nang gan trong sudt qua trinh diéu tri.
Dot cap sau khi ngung dleu tri: Ba c6 bao cao dot Cap viém gan & bénh nhan ngimg diéu tri
virus viém gan B, bao gom liéu phap diéu tri véi entecavir. Trong cac nghlen ciu ¢ cac
bénh nhan chua dleu tri bang nucleosid, 6% bénh nhan diéu tri bang entecavir va 10% bénh
nhan diéu tri bang lamivudin c6 xuat hién ting ALT (> 10 lan mac cao caa binh thuong
va > 2 lan gia trj tham chiéu [gia tri nho nhat l0c bat dau diéu trj hodc gia tri cudi ciing khi
két thic liéu]) duoc theo ddi trong subt giai doan sau diéu tri. Trong sé nhu:ng bénh nhan
chua diéu trj bang nucleosid nay duoc di€u tri bang entecavir, ting ALT véi thoi gian xuat
hién trung binh tir 23 - 24 tuan, va 86% (24/28) ting ALT gdp ¢ bénh nhan c6 HBeAg am
tinh. Cac nghién cttu trén bénh nhan khang lamivudin, véi s6 lugng bénh nhan duoc theo
ddi gisi han, 11% bénh nhan diéu tri béng entecavir va khong diéu tri bang lamivudin c6
tang ALT khi duoc theo ddi trong sudt giai doan sau diéu tri.
d. Poi twong tré em:
Dit liéu an toan cua entecavir trén ddi twong tré em tir 2 dén < 18 tudi dua vao 2 thu
nghiém 1am sang dang tién hanh trén cac d6i twong nhiém HBV man tinh, mot thir ngiém
dugc dong hoc pha 2 (nghién ctiu 028) va mét thir nghi¢m pha 3 (nghién cau 189). Nhung
thir nghiém nay cung cap dix li¢u trén 195 b¢nh nhén chua diéu tri bang nucleosid co
HBeAg duong tinh diéu tri voi entecavir véi thoi gian trung binh 99 tuan. Céc tac dung
khng mong mudn quan sat thay ¢ tré em duge diéu tri bang entecavir phil hop véi nhing
tdc dung khéng mong muon quan sat dugc trong cdc thir nghiém 1&m sang khi dung
entecavir ¢ nguoi lon.
e. Cdc doi tiwong ddc biét khac:
Dit liéu & nhitng bénh nhan bénh gan con bi: Ho so an toan cua entecavir trén cac bénh
nhan bénh gan con bu dugc danh gia trong nghién ctru so sanh ngau nhién tién hanh theo
kiéu nhdn m& ¢ nhitng bénh nhan duoc diéu tri véi entecavir 1 mg/ngay (n = 102) hoac
adefovir dipivoxil 10 mg/ngay (n = 89) (nghién ctru 048). Cac tac dung khong mong muébn
cd lién quan dugc luu ¥y & muc b. Cac tac dung khong mong mudn duoc liét ké theo bang,
bd sung mot tac dung khoéng mong mUOn [gidm bicarbonat trong mau (2%)] quan sat thdy &
bénh nhan diéu tri bang entecavir dén hét tuan 48. Ty 18 tu vong tich lily trén nghién cau la
23% (23/102) va nguyén nhan tir vong thuong lién quan dén gan, Xuat hién ¢ cac doi
tuong nay. Ty Ié tich liy trén cac nghién ctru ung thu biéu mé té bao gan (HCC) la 12%
(12/102) Céc tac dung phu nghiém trong thuong lién quan den gan, véi tan s6 tich Iy trén
cac nghién ctru la 69%. Bénh nhan co diém sé CTP lc bat dau diéu tri cao s& co nguy co
cao phét trién cac tac dung phu nghiém trong.
Céc xét nghiém sinh hda bat thuong: Cho dén hét tuan 48 & nhitng bénh nhan bénh gan mat
bu diéu trj bang entecavir, khong c6 ca taing ALT > 10 1an mac cao cua binh thuong va > 2
lan 1dc bét dau diéu tri, va 1% bénh nhan c6 ALT ting > 2 1an luc bat dau diéu tri cung voi
bilirubin toan phan > 2 lan muc cao caa binh thuong va > 2 lan lic bat dau diéu tri. Nong
do albumin < 2,5g/dl gap & 30% bénh nhan, nong d¢ lipase > 3 lan ltc bat dau diéu trj &
10% bénh nhan va tiéu cau < 50.000mm? & 20% bénh nhan.
Dix liéu trén cac bénh nhan dong nhidm véi HIV: Ho so an toan cua entecavir trén mot sé
luong gidi han bénh nhan déng nhiém HIV/HBV ding phwong phap diéu tri khang
retrovirus hoat tinh cao — bao gom lamivudin twong ty dir liéu an toan ¢ bénh nhan chi
nhiém HBV.
Gioi tinh/tudi tac: Khong c6 su khac biét rd rét vé hd so an toan cta entecavir phan anh
theo gidi tinh (= 25% phu nit trong thir nghiém 1am sang) hoic tudi tac (= 5% bénh nhan
trén 65 tuoi).
Huwong dan cach xiw tri ADR:
N6i chung, cac ADR nhe thudng ty hét, khong can Xt tri. Dot viém gan trarn trong c6 thé
xay ra sau khi ngung liu phap chong HBV, bao gom ca entecavir. bot tram trong biéu
hién bang ALT tang vot gap 10 lan mirc cao binh thuong (ULN) va gap 2 lan ndng do
huyét thanh luc bat dau diéu tri. Thoi gian trung binh xuét hién bénh trim trong khoang 23
tuan sau khi ngung diéu tri. Bénh trAm trong sau khi ngung diéu tri thudng két hop véi tang
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11.

12.

DNA cia HBV va da sb tu khoi. Phan 16n bénh tram trong sau khi ngung diéu tri gap O
nguoi bénh HBeAg - am tinh. Can theo ddi gan déu dan vé 1am sang va sinh hoa it nhét 6
thang sau khi ngung dleu tri. Néu can, c6 thé cho diéu tri lai. Viém gan tram trong 1€n ciing
da gap trong khi dang diéu tri HBV bang entecavir trung binh 4 d&én 5 tuan sau khi bit dau
diéu tri nhung thuong hét khi ngung diéu tri. Phai ngung diéu tri entecavir & bat cir nguoi
bénh nao c6 biéu hién lam sang hodc xét nghiém cho thay c6 thé bi nhiém toan lactic hoic
nhlem doc gan nang (nhu gan to nhiém m&, ngay cd khi transaminase khong tang).

Thude ¢6 thé gdy ra cdc tac dung khéng mong muén khdc, khuyén bénh nhdn théng bdo
cdc tdc dung khéng mong muén gap phdi khi ding thuéc.

QUA LIEU VA CACH XU TRI:

Dit liéu vé qua liéu dugc bao cdo trén bénh nhan con han ché. Cac déi twong khoe manh
dung toi 20mg/ngay trong 14 ngay, va lidu don 1én dén 40mg khong lam xuat hién céc tac
dung khong mong_muon. Néu Xxay ra qua lidu, bénh nhan phai duoc theo ddi xem cé biéu
hién nao vé su nhidm doc, va néu can thi phai 4p dung phwong phap diéu tri hd tro chuan.

PAC TiNH DUQC LUC HOC:

Ma ATC: JO5AF10.

Nhém dwoc ly: Thudc st dung toan than khang virus, (¢ ché enzym sao chép nguogc
nucleosid va nucleotid.

Co ché tac dung: Entecavir, mot chit twong tu nucleosid guanosin co hoat tinh khang
HBYV polymerase, dugc phosphoryl hoa hi¢u qué thanh dang triphosphat (TP) c6 hoat tinh
v6i thoi gian ban thai trong té bao 1a 15 gid. Do canh tranh véi co chat tu nhién
deoxyguanosm TP, nén vé mdt chie nang entecavir — TP uc ché duoc ca 3 hoat tinh cia
polymerase virus: (1) doan moi cia HBV polymerase, (2) sao chép ngugc chudi DNA am
tinh tr mARN trudc gen va (3) tong hop chudi duong tinh cia DNA HBV. Entecavir - TP
co hang s6 Ki dbi voi DNA polymerase ctia HBV 1a 0,0012 uM. Entecavir - TP la chét irc
ché yéu DNA polymerase t¢ bao a, B va & véi gia tri Kj trong khoang 18 - 40 uM. Thém
vao do, ndong do cao cua entecavir khong lién quan dén tac dung khéng mong muén trén y
polymerase hoic tong hop DNA ty lap thé ¢ té bao HepG2 (Ki > 160 puM).

Hoat tinh khang virus: Entecavir nong d6 0,004 uM tc ché tong hop DNA HBV (giam
50% ECso) trén té bao HepG2 & ngudi duoc chuyén nhiém véi chung HBV hoang dai. Gia
tri trung binh ECso ctia entecavir & bénh nhan nhiém HBV khang lamivudin (rtL180M va
1tM204V) 12 0,02 uM (dao dong tir 0,01 - 0,059 puM). Cac virus tai to hop ma hoa céac thay
thé khang adefovir tai mot trong hai vi tri rtN236T hodc rtA181V van con day dii nhay cam
véi entecavir.

Mot phan tich vé hoat dong trc ché cua entecavir tuong phan voi thong s6 vé hoa sinh va
l1am sang cua tho nghiém HIV-1 riéng ré€ su dung cac t€ bao va diéu kién khao sat khac
nhau cho thay gla tri ECso dao dong tir 0,026 dén > 10 pM; Quan sat thay ECso ¢ gia tri
thap hon khi giam lugng virus sir dung trong khao sat. Trong nudi cay té bao, entecavir
duoc chon loc cho dot bién thay thé M1841 & nong d6 micromol, cho thay ap luc uc ché
clia entecavir & néng do cao. Cac bién thé HIV c6 chira thay thé M184V cho thiy sy mat
tinh nhay cam vdi entecavir.

O cac thir nghiém HBV két hop trong nudi cdy té bao, abacavir, didanosin, lamivudin,

stavudin, tenofovir hodc zidovudin khong phai 1a chat dbi khang véi hoat tinh khang HBV
clia entecavir trén mot khoang rong nong do. Trong cac khao sat khang virus HIV,
entecavir & ndng do micromol khong phai 1a chat dbi khang véi hoat tinh khang HIV cta 6
NRTI hodc emtricitabin trong nudi cay té bao.

Khéng thudc trong nudi cay té bao: Lién quan dén chung HBV hoang dai, virus khang
lamivudin chira thay thé tai vi tri rtM204V va rtL180M thé hién su glam tinh nhay cam véi
entecavir 8 lan. Sy két hop v6i dé khang entecavir bo sung thay thé amino acid tai rtT184,

rtS202 hodc rtM250 lam giam tinh nhay cam ciia entecavir trong nudi ciy té bao. Cac thay
thé dugc quan sat thdy mot cach riéng biét trén 1am sang (rtT184A, C, F, G, I, L, M hoic S;

tS202 C, G hoac I; va/ hodc rtM250I1, L hoac V) lam giam nhay cam vd&i entecavir tir 16
dén 741 lan & chung virus hoang dai. Cac d6t bién thay thé khang entecavir & cac vi tri don
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13.

doc rtT184, rtS202 va rtM250 chi c6 anh huéng trung binh dén su nhay cam voi entecavir
va khong quan sat thdy khi khéng c6 dot bién khang lamivudin ¢ trén 1000 bénh nhén dugc
diéu tri bang lamivudin truéc d6. Khang thuoc xay ra do trc ché lién két anh huong t6i
enzym sao chép ngugec HBV va khang HBV thé hién sy giam kha ning sao chép trong nudi
cay té bao.

PAC TINH DUGC PQONG HQC:

Hap thu: Entecavir duoc hap thu nhanh va dat nong d6 dinh trong huyét twong trong vong
0,5 - 1,5 gid. Sinh kha dung tuyét dbi chua duoc xac dinh. Dya vao luong thudc thai trir
qua than ¢ dang chua chuyen hoa, sinh kha dung dugc wdc tinh it nhat 1a 70%. Sau khi
dung liéu don tw 0,1 - 1 mg c6 mot mirc lidu lam tang tuong u’ng CmaxVa AUC. Trang thai
on dinh dat duoc tu 6 dén 10 ngay dang thuéc mot 1an mdi ngay voi do tich liy khoang gap
do6i. O trang thai 6n dinh Cmax V& Cmin tuong g 1a 4,2 va 0,3 ng/nl véi mic lidu 0,5 mg;
8,2 va 0,5 ng/ mL véi muc lidu 1 mg. O dm tuong khoe manh sinh kha dung vién nén
twrong duong vai sinh kha dung dung dich udng, vi vay, ca hai dang c6 thé st dung thay thé
cho nhau.

Khi udng entecavir 0,5 mg v6i mot bira dn binh thuong c6 do beo cao (945 keal, 54,6 g
chat béo) hoic mot bita dn nhe (379 kcal, 8,2g chit béo) dan dén két qua lam cham su hap
thu (1 - 1,5 gio khi byung no so véi 0,75 gio khi bung d6i), lam giam 44 - 46% Cpax, V&
giam 18 - 20% AUC. Cmax va AUC ¢ mirc thap hon khi ding chung véi thie dn dugc xem
nhu khong lién quan dén 1am sang & bénh nhan chua diéu tri bang nucleosid nhung c6 thé
anh hudng dén hiéu qua ¢ bénh nhén khang lamivudin.

Phdn bé: Udc tinh thé tich phan b6 ctia entecavir vuot qua lugng nudce toan co thé. Trén in
vitro, khodng 13% entecavir gan vao protein huyet thanh.

Chuyén héa: Entecavir khong phai 1a mét co chat, khong trc ché hodc cam ung hé enzym
CYP450. Khong thay chat chuyen hoa dang oxy hoa hodc acetyl hoa & nguoi sau khi udng
14C-entecavir va dd quan sat thdy mot lwong nho cac chit chuyén hoa pha II, lién hop
glucuronid va sulfat.

Thai trir: Entecavir dugc thai trir chu yéu qua than véi lugng thuc khong chuyén hoa thu
hdi duoc trong nudc tiéu ¢ trang thai on dinh khoang 75% lidu dung. Thanh thai béi than
khéng phu thudc lidu dung va dao dong tir 360 — 471 mL/ phut, diéu nay cho thiy entecavir
dé qua ca hai qua trinh loc cau than va phén tiét tiéu quan Sau khi dat néng d6 dinh, ndng
dd entecavir huyét tuong giam theo Iy thira v&i thoi gian ban thai cudi cung ~ 128 — 149
gio. Chi s6 tich liy thude quan sat dugc 1a gan gip d6i khi dung lidu mot 1an mdi ngay,
diéu nay cho thdy thoi gian ban thai tich Ity thyc sy la khoang 24 gio.

Dugc dopng hoc trén doi twong dac biét.

Bénh nhén suy gan: Cac thong s dugc dong hoc & bénh nhan suy gan trung binh hoic
nang tuong tu nhu & bénh nhan c6 churc nang gan binh thu0‘ng

Bénh nhdn suy thdn: DY thanh thai entecavir giam cung véi giam d¢ thanh thai creatinin.
Mot lan thim phan méu trong 4 gioy loai bo 13% lidu dung, va 0,3% bi loai bo boi tham
tach phiic mac lién tuc ngoai tri (CAPD) Dugc dong hoc cia entecavir sau khi dung liéu
don 1mg & bénh nhan (khong bi nhiém viém gan B man tinh) duoc dua ra & bang bén dudi:

P thanh thai creatinin lic bat dau
diéu tri (mL/ phut
Khong Nhe Trung Nang Nang Nang
suy binh Kiém soat | Kiém soat
than >50;< | 30-50 | 20-<30 | bing thAm bang
> 80 80 phan mau CAPD
(n=6) | (n=6) | (n=6) | (n=6) (n=16) (n=4)
Cmax (ng/ mL) 8,1 10,4 10,5 15,3 15,4 16,6
(CV%) (30,7) (37,2) | (22,7) (33,8) (56,4) (29,7)
AUCp-T 27,9 51,5 69,5 1457 233,9 221,8
(ng.h/ mL)
(CV) (25,6) (22,8) | (22,7) (31,5) (28,4) (11,6)
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14.

15.

16.

bo thanh thai | 383,2 1979 | 1356 40,3 NA NA
(mL/ phat)

(SD) (101,8) | (78,1) | (31,6) (10,2)

CLT/F (mL/phat) | 588,1 309,2 | 226,3 100,6 50,6 35,7
SD (153,7) | (62,6) | (60,1) (29,1) (16,5) (19,6)

Bénh nhdn sau ghép gan: Nong d6 entecavir & bénh nhan ghép gan nhiém HBV dang ding
mot liéu ¢b dinh cyclosprin A hoc tacrolimus (n = 9) gip khoang 2 1an & ngudi khoe manh
v6i chie nang than binh thudng. Thay ddi chirc ning than gop phan lam ting ndng do
entecavir ¢ nhitng bénh nhan nay.

Gidi tinh: AUC ¢ phu nit cao hon 14% so véi nam gi6i do sy khac biét vé chirc nang than
va thé trong. Sau khi diéu chinh sy khac biét vé d6 thanh thai creatinin va trong lugng co
thé, khong c6 su khac biét vé nong do thuoc gifra nam va ntr.

Nguoi cao tuéi: Anh hudng cia do tu01 voi duge dong hoc cua entecavir da dugc danh g1a
so sanh glua cac doi tlrong c6 do tudi dao dong tir 65 - 83 (do tuoi trung binh ¢ nir gidi 1a
69, nam gidi la 74) v6i doi twong c6 do tudi dao  dong tur 20 - 40 (do tudi trung binh ¢ ntt
gioi la 29, nam gidi la 25). AUC ¢ nguoi cao tudi cao hon 29% so voi ngudi tré tudi, chu
yéu la do sy khac bi€t v€ chirc nang thén va thé trong. Sau khi diéu chinh sy khac biét vé
do thanh thai creatinin va thé trong, AUC 0 nguoi cao tudi cao hon 12,5% so véi ngudi tré
tudi. Cac phan tich dugc dong hoc dan s6 ¢ bénh nhan c6 do tudi dao dong tir 16 - 75
khong xé4c dinh tudi c6 anh huéng dang ké den duoc dong hoc cua entecavir.

Chung toc: Phan tich duoc dong hoc dan s6 cho thay ching toc c6 anh huong khong dang
ké den dugc dong hoc cua entecavir. Tuy nhién két luan chi dugc dua ra trén nhém ngudi
da trang va chau A do c6 qué it dbi tuong & cac nhom khac.

Doi twong tré em: Dugc dong hoc cua entecavir ¢ trang thai 6 on dinh duoc danh gia (nghién
ctru 028) trén cac ddi tugng tré em tir 2 tudi dén dudi 18 tudi bi bénh gan con bu bao gdm
24 tré chua diéu tri bang nucleosid va 19 tré da dung lamivudin c¢6 HBeAg - duong tinh.
Nong d6 entecavir trén nhiing bénh nhén chua diéu tri nucleosid dung mot lidu entecavir
0,015 mg/ kg dén liéu tbi da 0.5 mg mdi ngdy ciing dat ndong do twong ty nhu & bénh nhan
truong thanh dung lidu 0,5 mg mdi ngay. Cmax, AUC(0 - 24y VA& Cmin & nhitng ddi tuong nay
twong Ung la 6,31 ng/ mL, 18,33 ng.h/ mL va 0,28 ng/ mL.

Nong d6 entecavir trong so nhirng bénh nhén da dung lamivudin dung mot lidu entecavir
0,03 mg/ kg téi muc liéu tdi da 1a 1,0 mg mdi ngdy ciing dat nong do tuong ty nhu & nguoi
truong thanh dung lidu 1,0 mg mdi ngay. Cmax, AUC(0-24), V& Cmin & nhiing dbi tugng nay
tuong Gng la 14,48ng/ mL, 35,58 ng.h/ mL va 0,47 ng/ mL.

QUY CACH PONG GOI:
TONIOS-0,5: Hop 4 vi X 7 vién.
TONIOS-1: Hop 4 vi x 7 vién.

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
TH UOC:

Dleu kién bao quan: Giir thudc trong bao bi gbc clia nha san xuat, day kin.

Dé thudc noi kho réo, tranh anh sang, nhiét d6 khdng quéa 30°C va ngoai tam vaéi cua tré em.
Khong vit thudc vao nudc thai hodc sot rac gia dinh. Huéng dan bénh nhan cach bé hop
thudc khong sir dung nita. Tt ca cac bién phap nay nham bao vé méi trudng.

Han dung: 36 thang ké tir ngay san xuat.

Tiéu chuan chat lwgng: TCCS.

TEN, PIA CHI VA BIEU TUQNG CUA CO SO SAN XUAT:
San xudt tai:

DAVIPHARM

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM PAT VI PHU
(DAVIPHARM)
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L6 M7A, Puong D17, Khu Cong nghiép My Phudc 1, Phuong Théi Hoa, Thi xa Bén Cat,
Tinh Binh Duong, Vi¢t Nam
Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688

17. NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT LAl NOI DUNG HUONG DAN SU DUNG
THUOC: 16/06/2020

e i o TONI0S-0,5
an pham. TONIOS-1
M s6 toa: 0284.71 (Ma TONIOS-0,5)

- Chuyén file in theo hd so ding ky da duoc cip SPK (CV 274/QLD-

Kiém soat stra doi: DK ngay 15/06/2020)

Ngay chuyén: 16/06/2020

Nhan vién thiét ké:
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