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Emtricitabine/Tenofovir

Disoproxil Fumarate Tablets

RicoVvIR-Em

30 Tablets

Each film coated tablet contalns
Emtricitablne 200 mg
Tenclovir disopraxi| fumarate 300 mg
Do not store abave 30°C.

Stare in the original container
Dosage: As directed by the physiclan.
NOT TO EXCEED PRESCRIBED DOSAGE.
KEEP OUT OF THE REACH AND SIGHT
OFf CHILDREN.

Indications, Warnings & Precautions
Read the package leafiet before use.

Chague comprimé pelliculd contlent:
Emtricitabine 200 mg
Fumarate de ténofovir disoproxdl 300 mg
A conserver & une température ne
dépassant pas 30°C.

A conserver dans slemballage d'onigine
Pasologie: 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 et Précautions:
Lire la natice avant utibsation
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Thudc nay chi dung theo don ciia thiy thude

Vién nén bao phim RICOVIR EM
(Emtricitabine / Tenofovir disoproxil fumarate 200mg/300mg)

Thanh phin:

M3i vién nén bao phim chia:

Emtricitabine ..ocoovveveeiieeeiiieee 200mg
Tenofovir disoproxil fumarate.......... 300mg

Ta diege: Cellulose vi tinh thé, Natri Croscarmellose, Lactose monohydrat, Magnesi stearat,
Opadry Blue.

DAC TINH DU’OC LUC HOC

Co ché tdc dung vé hiéu liec diroe lire hoc: Emtricitabine 12 mot dong déng nucleoside thudc
nhém cytidine. Trong co thé, Tenofovir disoproxil fumarate durgc chuyén thanh tenofovir, mot
ddng dang nucleoside monophosphat (nucleotide) cua adenosine monophosphat Ca
emtricitabine va tenofovir déu c¢6 hoat tinh dac hiéu ddi v6i virus gdy suy giam mién dich ¢
nguoi (HIV-1 va HIV- 2) va virus viém gan B. Emtricitabine va tenofovir dugc phosphoryl hoa
boi céc enzyme trong té bao dé tao thanh emtricitabine triphosphat va tenofovir dlphosphat
twong Gng. Cac nghién cliu in vitro chi ra rang ca emtricitabine va tenofovir déu c6 thé bi
phosphoryl héa hoan toan khi ding két hop vdi nhau trong té bao. Emtricitabine triphosphat va
tenofovir diphosphat trc ché canh tranh men sao chép ngugc HIV-1, 1am két thuc chglﬁi DNA.
Ca emtricitabine triphosphat va tenofovir diphosphat déu la chat Gic ché yéu ddi voi
polymerase DNA ciia dong vat co vu va khong co dau hiéu doc tinh ddi vai ty thé ca in vitro
va in vivo.

Hoat tinh khang virus in vitro: Hoat tinh hiép dbng khang virus d& duoc théy d6i vai vién két
hop emtricitabine va tenofovir in vitro. Da thay ¢6 hiéu lyc cong hodc hiép dong trong cac
nghién ctru phdi hop thude vai cac thude (e ché protease va voi cac thude tic ché men sao chép (q/

ngugc HIV nucleoside va non-nucleoside.

Khéng thuée: Tinh khang thudc da duoc quan sat thdy in vitro va trén mot s6 bénh nhan nhigm
HIV-1 do c6 su xuét hién dot bién M184V/I véi emtricitabine va K65R véi tenofovir. Khdng
xdc dinh dugc nguyén nhan nao khac gdy khang emtricitabine va tenofovir. Cac virus khang
emtricitabine ¢c6 mang dot bién M184V/I ciing dé khang chéo véi lamivudine, nhung van duy
tri do nhay cam voi didanosine, stavudine, tenofovir, zalcitabine va zidovudine. Dot bién
K65R ciing ¢6 thé duoce chon loc véi abacavir, didanosine hodc zalcitabine va lam giam nhay
cam véi céc thude nhu lamivudine, emtricitabine va tenofovir. Tranh diing tenofovir disoproxil
fumarate cho nhiing bénh nhan nhiém chung HIV-1 c6 mang dot bién K65R.

Nhirng bénh nhan bi nhiém HIV-1 c6 ba dot bién lién quan dén cac dong déng thymidine
(TAMs) hogce nhiéu hon bao gdm dot bién hodic M41L hoac L210W trén men sao chép nguoc

thé hién giam nhay cam véi tenofovir disoproxil fumarate. !
Kinh nghiém lam sang: Trong mét nghién ciru ldm sang ngdu nhién mao(GS-01-934), nhitng
hénh nhan nhiém HIV-1 khing retrovirus-naive ding hodc ché do mdi ngay mot lan
emtricitabine, tenofovir disoproxil fumarate va efavirenz (n=255) hodc mot sw két hop cd dinh
lamivudine va zidovudine (Combivir) duoc diing hai 1an mdi ngay va efavirenz mdi ngay mot \

lan (n=254). Nhitng bénh nhén trong nhém emtricitabine va tenofovir disoproxil fumarate
dugc cho dung thudc nén emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate va efavirenz tir tuan 96
dén tuan 144. Tai dudng chuin cac nhom ngiu nhién c¢6 HIV-1 RNA huyet tuong lrung gian
tuong dong (5.02 va 5.00 log10 ban sao/ml) va lugng CD4 (233 va 241 té bao/mm’). Diém
cudi hiéu qua so cap cuia nghién ctru nay la dat dugc va duy tri nong do HIV-1 RNA <400 ban
sao/ml trén 48 tudn. Hiéu qua thir cdp phan tich trén 144 tuan bao gdm ty 1é bénh nhan c6 ndng
do HIV-1 RNA < 400 hodc < 50 ban sao/ml, va thay dbi tir duong chuén & Iugng té bao CDA4.

Di lidu vé diém cudi so cdp 48 tudn cho thiy riang su két hop cta emtricitabine, tenofovir
disoproxil fumarate va efavirenz co tac dung khang virus cao hon khi so sanh véi sur két hop ¢
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dinh cua lamivudine va zidovudine (Combivir) véi efavirenz nhu dugce trinh bay & Bang 1. Dit
liéu vé diém cudi thir cép 144 tuan cling dugc trinh bay & Bang 1.
Bang!l: Dir liéu vé hiéu qua 48 va 144 tuan tir nghién ciru GS-01-934 trong dé emtricitabine,
tenofovir disoproxil fumarate va efavirenz dugc ding cho cac bénh nhan nhiém HIV-1 khang

retrovirus-nave.

GS-01-934

iéu tri trong 48 tuin

S-01-934

Piéu tri trong 144 tuin

Emtricitabine+

Lamivudine +
zidovudine +

Emtricitabine+

Lamivudine +
Zidovudine +

tenofovir favi tenofovir Efavi
disoproxil ML disoproxil e
fumarate + Fumarate +
Efavirenz efavirenz*
HIV-1 RNA <400 . . \ 58%
Bén sao/ml (TLQVR) 84% (206/244) 73% (177/243) 71% (161/227) (133/229)
p-value 0.002** 0.004**
% sai khac (95%Cl) | 11% (4% to 19%) 13% (4% t0 22%)
HIV-1 RNA <50 ban o o 56%
sao/ml (TLQVR) 80% (194/244) 70% (171/243) 64% (146/227) (130/231)
p-value 0.021%* | 0.082** -
9% sai khac (95%CI) 9% (2% to 17%). 8% (-I% to I?%)
Thay dbi trung binh
tir dudng chuin clia
luong té bao CD4 T 158 312 e
(t€ bao/mm3 )
_p-value 0,002° 0,089°
Sai khac (95%CI) 32 (9 to 55) 41 (4 to 79)

Bénh nhan dang dwoc diéu tri bing emtricitabine, tenofovir disoproxil fumarate va

efavirenz duge cho ding thubc nén emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate cdng voi
favirenz tir tudn 96 dén 144 .

bao CD4.

TLOVR = Time to Loss of Virologic Response

a: Van Elteren Test

Y

Gia tri p dya vao Cochran-Mantel-HaenszelTest phan tang cho dudng chuan cia luong té

Trong mot nglnen ciru lam sang ngau nhién rleng biét (M02-418), 190 ngudi lon khang
retrovirus naive ciing duoc diéu tri mdi ngay mot lan véi emmc1tabme va tenofovir disoproxil
(umarate két hop véi lopinavir/ritonavir dugc dung mdt hay hai lan m&i ngay. Trong 48 tuén,
70% va 64% benh nhan da cho thay HIV-1 RNA < 50 ban sao/ml véi ché do dung riéng biét
mot va hai 1an mai ngéy dbi vai Iopmavurz’rltonawr Blen dbi trung binh fuong té bao CD4 tir
dlrong chudn [ +185 té bao/mm3 va + 196 té bao/mm?> véi ché do riéng biét ding mot va hai
lan mdi ngay Iopmawrfrltonawr

Kinh nghiém lam sang giGi han ¢ nhitng bénh nhan nhiém dé‘mg thoi HIV va HBV goi y

ring

viéc di€u tri v6i emtricitabine hodc tenofovir disoproxil fumarate trong liéu phap két hop
khang retrovirus dé kiém sodt sy nhiém HIV ciing lam giam HBV DNA (giam 3 logl0 hozc
giam 4 dén 5 logl0 riéng biét).
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DAC TINH DUQC DPONG HOC

Hap t/n: Tuong duong sinh hoc cua vién nén bao phim két hop lidu ¢d dinh emtricitabine va
tenofovir disoproxil fumarate so v6i mot vién nang cing emtricitabine 200mg va mot vién bao
phim tenofovir disoproxil fumarate 245mg di duge xac ldp sau khi cho ngudi tinh nguycn
khoe manh dung lidu duy nhat lac déi. Sau khi cho ngudi tinh nguyén khoée manh ubng vién
két hop liéu ¢b dinh emtricitabine va tenofovir disoproxil fumarate, emtricitabine va tenofovir
disoproxil fumarate duoc hap thu nhanh chéng va tenofovir disoproxil fumarate duoc chuyén
thanh tenofovir. Néng dé emtricitabine va tenofovir tdi da dat duoc trong huyét thanh tir 0,5 t6i
3 it sau khi udng trong tinh trang déi. Udng vién két hop lidu ¢é dinh emtricitabine va
tenofovir disoproxil fumarate v6i thic an lam cham théi gian dé dat duoe nbng d6 ti da cia
tenofovir khoang 45 phiit va lam tang AUC va C,,y cua tenofowr twong ng khoang 35% va
[ 5%, khi diing kém vai bira dn nhe hoac nhleu béo, so v6i udng thude lie déi. DE t8i uu hoa sy
hép thu tenofovir, ngudi ta khuyén ring nén ubng vién két hop vai thire an.

Phdn bé: Sau khi truyén tinh mach, thé tich phan b cua emtricitabine va tenofovir tirong Ung
la khoang 1,4 l/kg va 800 ml/kg. Sau khi uéng emtricitabine hodc tenofovir disoproxil
fumarate, emtricitabine va tenofovir duge phén bé rong rdi trén khip co lhc Teén in vitro, ty 18
emtricitabine gan két véi protein huyel tuong nger < 4% va doc lip vdi nong dé trong khoang
0,02 dén 200pg/ml. Trén in vitro, ty 18 tenofovir gn két v6i protein huyét tuong hosc huyét
thanh tuong Gmg 12 dudi 0,7 va 7,2%, trong khoang ndng dd tenofovir tir 0,01 — 25 pg/ml.
Chuvén_dane sinh hoe: Hiéu biét vé qud trinh chuyén hoa cia emtricitabin con han ché.
Chuyén dang sinh hoc cia emtricitabin bao gdm qua trinh oxy hod nhém Thio! tao thanh dong
phén lap thé 3’-sulphoxide (khoang 9% liéu) va lién két voi Glucuronic acid dé tao thanh 2°-0-
glucuronid (khoang 4% lidu). Cac nghién ctiu in vitro d3 khing dinh rdng ca Tenofovir
disoproxil fumarate lan Tenofovir déu khong 1a co chét cia hé enzym CYP450. Trong qua
trinh chuyén dang sinh hoc, ca Emtricitabine va Tenofovir déu khéng trc ché qua trinh chuyén
hod cdc thudc trung gian qua bat ki ddng dang nao coa CYP450 ngudi. Pdng thoi
Emtricitabine cling khdng tic ché Uridine 5’-diphosphoglucuronyl transferase, 1a enzyme cua
qud trinh Glucuronid hoa.

Thdi trir: Emtricitabine duge thai trir chi véu qua than, 86% trong nude tiéu, qua phan (khoang
14%). 13% liéu Emtricitabine trong nude tidu 14 ba chét chuyén hoa. Do thanh thai cia
Emtricitabine trung binh 1a 307ml/phit. Sau khi udng, thoi gian ban thai cia FEmtricitabine
khoang 10 git, Tenofovir duoc thai trir chi yéu qua than bing ca con dudng loc & cAu thin va
qua hé thong van chuyén chil déng & ong than, khoang 70-80% liéu truyén tinh mach duoe bai
tiét qua nudc tién dudi dang khéng déi. D6 thanh thai ctia Tenofovir trung binh 1a 307ml/pht.
D6 thanh thai clia than wde tinh 1a khoang 210 ml/phit, téc d thanh thai cua Tenofovir cao
hon nhidu so véi tde do loc & cdu than. Diéu nay chi ra ring bai tiét chu déng qua éng than
dong vai tro quan trong trong qué trinh thai trir Tenofovir. Thoi gian ban thai cua Tenofovir

sau khi ubng la khoang 12 — 18 giv. /

Tuoi ide. gici tnh va ching de: Durge dong hoe cua Emtricitabine va Tenofovirﬁ/nhu nhau &
nam, nit. Néi chung, duge déng hoc clia emtricitabine & tré so sinh, tré nhé va thidu nién (tudi
tlr 4 thang t&i 18 i) 1a tuong duong voi & ngudi 1én. Cée nghién ciu duoe dong hoc cuia
tenofovir chua dugc thyuc hign & tré em va thidu nién (dudi 18 tudi). Cac nghién ciiu duge déng
hoe chira duge thye hién véi emtricitabine hodc tenofovir & ngudi gia (trén 65 tbi).

Suy thdn: Duge déng hoc cia Emtricitabine va Tenofovir disoproxil fumarate & dang bao ché
riéng & hay dang vién két hop liéu ¢d dinh chua duoc nghién ciru trén bénh nhén suy thdn, Céc
chi s& duoc ddng hoc duoc xac dinh sau khi cho bénh nhén khéng nhiém HIV ¢6 cde mie db
suy thin khac nhan udng mét 1iéu don Emtricitabine 200mg hodc Tenofovir disoproxil 2435mg.
Miic d6 suy thin duge xde dinh dua vao db thanh thai creatinine ban ddu (CrCly (chiic nang
than la binh thuong néu chi sé CrCl > 80m1/phat; suy than nhe néu CrCl = 50-79 ml/phit;
trung binh néu CrCl = 30-49 ml/phut va nang néu CrCl = 10-29 ml/phut).

Ngudi ta khuyén rang nén didu chinh khoang cdch gitra cAc lan udng vién thude két hop lidu cd
dinh emtricitabine va tenofovir disoproxil fumarate & nhiing bénh nhén c6 dd thanh thai
crealinine tir 30 dén 49 ml/phit. Vién nén Tenofovir va Emtricitabine khéng thich hop véi
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nhing bénh nhin c6 dd thanh thai creatinine CrCl < 30 ml/phit hofic nhiing bénh nhan cin
tham tich mau.

Sty gan: Duge dong hoc cua thude két hop liéu ¢b dinh Emtricitabine va Tenofovir disoproxi!
fumarate chura duge nghién ciiu trén bén nhdn suy gan. Tuy nhién, hdu nhu khéng can diéu
chinh liéu cho bénh nhan suy gan.

Duogc d6ng hoc ctia Emtricitabine chua duge nghién ctiu trén bénh nhin khéng nhiém HBV
nhung c6 ton thuong gan & nhiing mite d§ khac nhau, Nhin chung, duge ddng hoc cua
Emtricitabine & bénh nhan nhiém HRBV ciing tuong tu nhur & ngudi khoé manh va bénh nhin
nhidm HIV.

I.iéu don tenofovir disoproxil 245 mg dwoc ding cho cac bénh nhan khdng nhiém HIV 6 céc
muire d¢ suy gan khéc nhau duge xdc dinh theo cach phéan loai Child-Pugh-Turcotte (CPT).
Dugc dong, hoc cia tenofowr thire chit khong bi anh hudng & cée di tuong b suy gan, diéu
nay goi ¥ rang khong cin diéu chinh liéu & cdc bénh nhan nay. Cac gid trj trung binh nong dd
tenofovir (S6CV) C e va AUCo. tuong Ging 14 223 (34,8%) ng/m!l va 2050 (50,8%) ng.gio/ml
o nhiing bénh nhan chic ndng gan binh thuong, so v&i 289 (46,0%) ng/ml va 2310 (43,5%)
ng.gid/ml & nhiing bénh nhan suy gan muc dé trung binh va 305 (24,8%) ng/ml va 2740
(44,0%) ng.gid/ml ¢ nhitng bénh nhan suy gan nang,

CHI BINH
Thubde két hop lieu c6 dinh Emtricitabine va Tenofovir disoproxil fumarate dugc chi dinh trong
licu phap két hop thudc khang retrovirus cho ngudl 1on bi nhiém HIV-1 va phéi hop véi cac
thudc khang virus khéc theo hudng din cia B6 Y Té,
Su khang dinh lgi ich cua thudc phdi hop Emtricitabine va Tenofovir disoproxil fumarate trong
diéu tri khang retrovirus dya chit yéu vao cdc nghién ctu thyue hién trén bénh nhan chua timg
diéu tri trude dé.

- |
LIEU LUQNG VA CACH DUNG "\l’
Nén bt dau dung thube theo chi dinh ciia bac sy ¢ kinh nghiém trong diéu &1 nhiém HIV.
Litu dimg: )
Newoi ton. Liéu khuyén cdo [ mét vién, udng ngay mdt lan. Pé tdi vu hda su hap thu cua
tenofovir, nén uéng vién két hop nay ciing véi thire dn. Tham chi mot lugng nho thire An cling
lam ting su hép thu clia tenofovir tir vién két hop.
Khi can phai ngimg diéu trj mot trong hai thanh phan cta vién két hop hodc khi can diéu chinh
ligu, nén st dung cdc ché pham ¢ chia riéng ting thanh phan emtricitabine va tenofovir
disoproxil fumarate.
Tré em vi vi thanh nién: Tinh an todn va hiéu qua cha vién két hop lidu ¢d dinh emtricitabine
vi tenofovir disoproxil fumarate chua duge khing dinh & bénh nhén dudi 18 tudi. Do do,
khéng nén dang vién két hop cho tré em va thiéu nién.
Newoi gia: Khéng ¢é di dit liéu dé dua ra khuyén cao vé lidu dung cho bénh nhan trén 65 tudi.
Tuy nhién, khéng can thiét phai diéu chinh liéu khuyén cdo cho ngudi [on trir khi cé bing
chung ciia tinh trang suy thén.
Suy chirc ndng thdan: Céc théng sb hdp thu cba emtricitabine va tenofovir ¢6 thé ting dang ké
khi thudc emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate duge ding cho céc bénh nhan bi suy than
vira dén nghiém trong do emtricitabine and tenofovir dugc loai bd chil yéu qua sy bai tiét &
than.
Dir liéu giéi han tir cac nghién ciru ting ho lidu diing mdi ngay mdt 1n tenofovir disoproxil
fumarate véi emtricitabine & cdc bénh nhén bi suy thin nhe (thanh thai creatinine 50-
80ml/phat).
Can didu chinh khoang cach giira cac liéu cua thude emtricitabine/tenofovir disoproxil
{fumarate, tuy nhién & tat ca bénh nhan bj suy than vira phai {thanh thai creatinine giita 30 va
49ml/phut).
Cac chi din vé diéu chinh khoang cdch gitra cac lidu cho nhdm nay dudi diy duoc dua vao md
hinh cua dii liéu dong duge hoc don lidu & nhiing ddi tuong khéng bi nhiém HIV véi cac miic
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do suy than khac nhau. Chua c6 dir liéu vé tinh an toan va hiéu qua o nhitng bénh nhén thai
loai creatinine gita 30 va 49ml/phit dugc diéu tri tenofovir disoproxil fumarate véi
emtricitabine sir dung sy diéu chinh khoang c4ch gitra liéu nay. Do do, dap (g lam sang véi
viée diéu trj va chirc ndng than nén dugc gidm sat chét ché ¢ nhirng bénh nhan nay.

‘ ) Thanh thai Creatinine (ml/phut)*
50-80 30-49
M&i 24 giv Mbi 48 gio
(khong can diéu chinh)

’ Khoang céch giira liéu khuyén céo

*Sir dung thé trong Iy tiedng (gdy) da dirge irée tinh

Khéng dung vién két hop cho bénh nhan suy than rit ning (cé do thanh thai creatinine < 30
ml/phit) va & nhiing bénh nhan phai thim tich mau vi khong thé giam lidu vién két hop cho
phti hop véi yéu cau diéu tri.

Suy gan: Dugc dong hoc clia vién két hop cling nhur ciia emtricitabine chua dugc nghién ciu &
bénh nhéan suy gan. Dugc dong hoc cia tenofovir da dugc nghién ciru ¢ nhirng bénh nhan suy
gan va khéng thay can phai diéu chinh liéu cho nhiing bénh nhan nay.

Cach dang:

Néu bénh nhan khé nudt, c6 thé phan tan vién két hop trong khoang 100 ml nudc, nude cam
hoic nuée nho va ubng ngay sau khi pha.

CHONG CHI PINH .
Qua man véi emtricitabine, tenofovir, tenofovir disoproxil fumarate hoac bét cir thanh phan
ndo cua thuode.

NHUNG KHUYEN CAO DPAC BIET VA THAN TRONG KHI SU DUNG W

Khong nén ding vién két hop ddng thoi v6i cac thude khac ¢ chira emtricitabine, tenofovir
disoproxil (dudi dang fumarate) hodc cic dong ding cytidine khac, nhu lamivudine va
zalcitabine.

Liéu phdp két hop 3 nucleoside: Pia c6 bao cao vé ty 1 thit bai cao trong diéu tri khang virus
va xuat hién chung khang thude vao giai doan som khi tenofovir disoproxil fumarate duge két
hop v6i lamivudine va abacavir ciing nhu vo6i lamivudine va didanosine trong phéac dd ngay
mot lan. Lamivudine va emtricitabine ¢6 céu tric rat gidng nhau va hai chét nay cling ¢6 sur
gidng nhau vé dugc ddng hoc va dugce luc hoc. Do do, co6 thé xuét hién nhiig véan dé gidng
nhau khi ding vién két hop ddng thoi vi mot thube tuong tu nucleoside thir ba.

Nhirng bénh nhén dang diéu tri bang vién két hop hoac bét ky thude khang Retrovirus nao khéc
van ¢6 thé méc nhiém triing co hdi va céc bién chimg khac cua nhiém HIV. Vi vdy nhiing bénh
nhan nay phai dugc theo dai chit ché bai cac bac sy ¢6 kinh nghiém trong diéu tri bénh nhén
bi bénh co lién quan téi HIV.

Bénh nhan phai dugc khuyén ring, cac liu phéap khéng retrovirus, ké ca vién két hop nay,
khong ngin ngira duge nguy co lay truyén HIV cho nguéi khac qua tiép xiic tinh duc hoic
truyén méu. Can phai tiép tuc ap dung cac bién phap phong ngira thich hop.

Vién két hop c6 chira lactose monohydrate. Vi vdy, nhimg bénh nhan bj cac van dé di truyén
hiém gap nhu bit dung nap galactose, thiéu men Lapp-lactase, hodc kém hép thu gluco-
galactose khong nén diing thudc nay.

Suy than: Emtricitabine va tenofovir dugc thai trir chu yeu qua than bang cach loc & cau than
két hop véi bai tiét chi ddng qua ng than. Céc thong s6 hap thu cua emtricitabine va tenofovir
6 thé tang dang ké & nhiing bénh nhan bi suy than muc do tir trung binh dén nang. Do do, can
phai diéu chinh khoang céch giira cac lan udng thudc ddi v6i nhimg bénh nhén ¢ do thanh thai
creatinine tir 30 dén 49 ml/phat. Tinh an toan va hiéu qua cia Tenofovir va Emtricitabine &
nhitng bénh nhéan bj suy than con chua dugc xac lap. Can phai gidm st can than cac dau hiéu
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nhiém doc, nhu sy suy giam cua chire nang than, va cac bién dbi ciia ndng do virus, ddi véi cac
bénh nhin bi suy than tir trude, khi bat dau ding vién két hop, va kéo dai khoang céch giita cac
idn udng thude. Khong nén ding vién két hop lifu ¢b dinh emtricitabine va tenofovir
disoproxil fumarate cho nhitng bénh nhan ¢é dd thanh thai creatinine < 30ml/phut hodc nhiing
bénh nhan can phai thim tach mau, vi khong thé giam lidu vién két hop cho phit hop véi yéu
cau diéu tri.

Néu phosphat huyét thanh < 1,5 mg/dl {0,48 mmol/l) hoac d& thanh thii creatinin bi giam
mong < 50 ml/phit, chire ndng thén cén dugc dénh gia lai trong vong 1 tuan, bao gbm ci do
nong do glucose méu, kali mau va glicose nude tiéu, va khoang céch giira céc 1an ding thube
can duoe diéu chinh. Ciing nén cin nhie ngirng diéu tri véi nhitng bénh nhin ¢6 do thanh thai
creatinine < 50 ml/phit hodc phosphat huyét thanh giam xubng < 1,0 mg/dl (0,32mmol/]).

Nén teanh diing vién két hop khi dang diing hodic méi diing trude dé khéng 1an mot thude giy
doc than.

Nén tranh diing vién két hop véi cic bénh nhan da diéu tri khang retrovirus truée dé ma nhiém
HIV-1 ¢é mang dot bién K65R, Trong mdt nghién ciiu 1am sang c6 ddi chimg kéo dai 144 tuan
so sanh tenofovir disoproxil fumarate voi stavudine trong cong thirc két hop voi lamivudine va
efavirenz trén cac bénh nhan dung thude khang retrovirus lan dau, ngudi ta lhé‘iy cd su gidm
nhe mét dd xwong & xuong héng va c6t song trong ca hai nhém didu tri. O todn 144, su giam
mét do xuong ¢ cft song va bién dbi cac chi s6 sinh hoc cia xuong so véi lic bat diu nghién
et & nhom didu tri bing tenofovir disoproxil fumarate 16n hon déng ké so v&i nhém kia. ‘O
nhém nay, su giam mdt do xuong & hdng ciing lon hon dang ké so véi nhom kia cho t6i tudn
thtr 96. Tuy nhién, sau 144 tuan diéu tri, khéng c6 nguy co gly xuong ting hofic diu hiéu 1am
sing vé bit thudng xuong. Nén tham vén bac si néu nghi ngd ¢ bét thudng xuong,

Bénti nhdn nhiém dong thoi HIV va virus viém gan B hode viém gan C: Bénh nhan bi viém gan
B hodc C man tinh, khi diéu tri bing phac db khang Retrovirus phdi hop s& cé nguy co cao bj
bién chirng ning & gan va ¢o thé tir vong.

Céc bac sy lam sang nén tham khao tai lién hudng din didu tri HIV hién tai dé cé bién phap
didu tri tt nhit cho bénh nhan dong thai nhidm ca HIV va HBY.

D6 an toan va hidu qua ciia thude két hop liu ¢b dinh Emtricitabine va Tenofovir disoproxil
fumarate chira duge nghién ctiu trong diéu trj nhidém HBV man tinh. Trong nghién ctu duoc
luc hoe cho thiy Emtricitabine va Tenofovir khi sir dung riéng ré hay két hop déu cé kha ning
khang virns 11BV. V&i kinh nghiém 1am sang con han ché cho thay Emtricitabine va Tenofovir
disoproxil fumarate cé hoat dong khang HBV khi duoc sir dung trong phac 46 két hop khang
Retrovirus dé kidm soat nhidém HIV.

Bac phat viém gan di xay ra sau khi ngimg diéu tri Emtricitabine ho#ic Tenofovir\dm_zﬁproxil
[umarate. L

Bénh nhin nhi€m ddng thai HIV va HBY phai duge gidm sat chat ché ca v [am sang va xét
nghiém trong thoi gian it nhit vai thang sau khi ngimg didu tri bing thude két hop.

Bénh gan: Tinh an toan va hiéu qua cua vién két hop lidu ¢d dinh emtricitabine va tenofovir
disoproxil fumarate chua duogce xéc dinh & nhitng bénh nhan c6 céc rdi loan ning & gan. Duoe
dong hoc clia thude két hop va ciia emtricitabine chira duge nghién ciru & nhitng bénh nhén bj
suy gan. Dugc dong hoc cua tenofovir da duoe nghién eiru & bénh nhén suy gan va khong thay
cin thiét phai diéu chinh lidu cho nhiing bénh nhin nay. Dura trén vige emtricitabine chi chuyen
hoa phan nhé & gan va dudng thai trir ehii yéu 13 qua than, dudng nhi khéng cn phai diéu
chinh liéu cho nhiing bénh nhan suy gan.

Nhiing bénh nhan ¢é rdi loan chitc ning gan tir trude bao gdm ca viém gan min tinh thé hoat
dong co tan suit cao hon bi cde bat thudng chie nang gan khi didu tri bing thude khing
Retrovirus két hop va nén duge giam sat theo thye hanh tiéu chuin, Néu cé cac bing chiing la
bénh gan ning [én ¢ nhitng bénh nhan nay, nén cin nhic diéu tri ngat quing hoic nging viée
diéu tri.

Nhiém acid lactic: B3 gip cée trudng hop nhidm acid lactic, thudng kém theo gan nhiém ma,
khi sir dung céc chit tuong tir nucleoside. Cac dAu higu sém (ting lactat mau tridu chiing) bao
gdm cée tridu chimg tiéu hoa nhe (budn nén, nén va dau bung), mét moi khong dac hiéu, an
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kém ngon, glém cén, cac triéu chung hé hép (thd cham va/hodc sau) hodc céc triéu chiing than
kinh (ké ca yéu van dong). Nhiém acid lactic co ty 18 tir vong cao va thtrong kém theo viém
tuy, suy gan hodc suy than. Nhiém acid lactic thuong xuét hién sau mot vai hodc nhiéu thang
diéu tri. Nén ngimg diéu tri bang cac chat tuong tu nucleoside khi ¢6 céc diu hiéu ting lactat
méu va nhiém acid lactic/chuyén hoa, phi dai gan tién trién, hodc men gan tiang nhanh.

Can than trong khi diing cac chdt twong ty nucleoside cho bét ky bénh nhan nao (ddc biét 1
phu nir béo phi) bi phi dai gan, viém gan hogc c6 céc yéu td nguy co bj bénh gan da biét va gan
nhiém ma (ke ca mot s6 thude nhit dinh va cdn). Cac bénh nhan ddng thoi nhiém viém gan C
va dugc diéu tri bang alpha interferon va ribavirin ¢ thé co nguy co dac biét.

Cén theo dbi chat ché cac bénh nhén co nguy co cao. )
Loan dirdng ma: Phac do diéu tri phdi hop thude chéng Retrovirus thudng gay ra tai phan bo
md trong co thé (Ioan dudng md) ¢ bénh nhan nhiém HIV. Hau qua lau dai cta nhiing bién
chung nay hu;n van chua rd. Hiéu biét vé co ché chuyen hoa hién vin chua day du. Co gia
thuyét cho ring c6 méi lién ‘quan gitta tich m& ndi tang voi chét trc ché men Protease (Pls) va
teo md md voi chit e ché men sao chép nguoc nucleoside (NRTIs). Nguy co cao cua loan
dudng md cé lién quan téi nhiing yeu t6 c6 tinh chat ca nhan nhu tudi cao, va nhiing yéu té
lien quan t6i thue nhu thoi gian diéu tri thudc khang Retrovirus kéo dai va lién quan tdi
nhing rdi loan chuyén hod. Kham 1am sang nén bao gdm ca viéc danh gia cac triéu chiing thuc
thé cua tai phan bd m&. Nén can nhéc lam xét nghiém Lipid huyét thanh va Glucose mau. Réi
logn Lipid cling nén dugc diéu tri mot cach phu hop theo 1dm sang. Tenofovir ¢6 lién quan vé
cau tric véi cac thude tuong tu nucleoside do dé thé khong loai trir nguy co loan dudng ma.
Tuy nhién, dir ligu tir nghién ciru lam sang 144 tudn trén cac bénh nhan diéu tri khang
retrovirus lan dau chi ra rang nguy co cia loan dudng md vai tenofovir disoproxil fumarate 1a
thap hon so véi stavudine khi ding két hop véi lamivudine va efavirenz.

Roi loan_chitc ndng tv thé: Céc chat tuong tu nucleoside va nucleotide da duoc chimg minh in
vifro va in vivo la gy huy hoai ty thé & nhiéu mic dd khac nhau. Pa c6 nhiing bao céo vé rdi
loan chiic ning ty thé & tré nho HIV am tinh nhung da bi phoi nhiém véi cac chét tuong ty
nucleoside tir trong tir cung va sau khi sinh . Céac tac dung bat loi chinh duogce béo céo la cac rdi
loan huyét hoc (thiéu mau, giam bach ciu trung tinh), céac rbi loan chuyén hod (tang lactat méu,
tang lipid mau). Nhing tac dung c6 hai nay thuong la nhat thoi. Pa c6 bao c4o mot s6 rdi loan
than kinh khai phat mudn (tang truong luc, co giat, réi loan hanh vi). Hién vén chua xac dinh
dugc li€u cdc roi loan than kinh 1 tam thoi hay vinh vién, Bat cir tré nao da c6 phoi nhidm voi
céc chét tuong ty nucleos:de va nucleotide tir trong tir cung, ngay ca voi tré HIV am tinh, déu
phai dugc theo dai vé mat 1am sang va xét nghiém va nén tham do day du vé kha nang réi loan
chiic ndng ty. thé tr ong truong hop cé cac triéu ching lién quan. Nhiing phat hi¢n nay khong
anh hudng dén cac khuyen c4o hién nay vé sir dung diéu tri khang Retrovirus & phu nir mang
thai dé phong ngura 1y truyén HIV theo chiéu doc.

Sur dung dong thoi tenofovir disoproxil fumarate va didanosine lam ting 40 — 60% phoi nhiém
toan thdn cua didanosine dan dén tang nguy co gip céc phan ng ngoai y lién quan t&i
didanosine. Da c6 béo cao vé céc truong hop hiém gap viém tuy va nhiém acid lactic ¢6 ca mot
56 ca tir vong.

Viée sir dung dong thoi tenofovir d190pr0x1l fumarate va didanosine véi liéu lu ong 400 mg mdi
ngay da lam giam dang ké mot luong té bao CD4, ¢6 thé 1a nho mot tuong tac ndi bao lam ting
didanosine duoc phosphoryl hoa (hoat dong). Liéu giam 250 mg didanosine dugc ding dong
thoi vaéi liéu phap tenofovir disoproxil fumarate kem theo cédc bao cdo vé ty I& cao cua sy thét
bai virus hoc trong nhiéu sy phéi hop dugc thir nghiém.

\
Phy nit ¢d thai:
P&i voi emtricitabine va tenofovir disoproxil fumarate, tac hai ctia thudce trén phu nir mang thai
khong day du. Cac nghién ctru trén dong véat khong cho thdy tac hai truc tiép hoidc gian tlep cla
emtricitabin hodc tenofovir disoproxil fumarate vé khia canh thai nghén, su phat trién cia
phdi/bao thai, qua trinh sinh nd hodc sy phat trién sau khi ra doi.
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Tuy nhién, chi nén ding vién két hop trong qua trinh mang thai khi khong c6 lua chon nao
khdc pht hop hon. Khi diing vién két hop phai ddng thoi sir dung mot bién phép tranh thai hiéu
qua.

Pl niv cho con bii:

Hién con chura biét liéu emtricitabine hodc tenofovir c6 dwoc bai tiét qua sita me hay khong.
Phy nit nhiém HIV duoc khuyén rang khong nén nudi con bing siva cia minh trong bat ky
trudng hop nao dé tranh lay truyén HIV cho con.

Anh luréng 1én khd ning ldi xe va vian hanh mdy méc

Khéng c¢é nghién ciru nao vé anh huong cia vién két hop litu ¢ dinh emtricitabine va
tenofovir disoproxil fumarate.

Tuy nhién, bénh nhan can dugc thong bao réng d4 ¢ bdo céo vé tinh trang chéng mit trong
qua trinh diéu trj bing emtricitabine ciing nhu bang tenofovir disoproxil fumarate.

TUONG TAC THUOC

Dugc dong hoc & trang thai on dinh cia emtricitabine va tenofovir khong bi anh hudng khi
Emtricitabine va tenofovir disoproxil fumarate duoc ding két hop v6i nhau so véi khi ding
riéng tirng thude.

Cac nghién ciru tuong tac dugc dong hoc trén 1am sang va in vitro da cho thay it c6 kha ning
xay ra cac tuong tdc cd trung gian la CYP450 lién quan t6i emtricitabine va tenofovir
disoproxil fumarate véi cac thude khac.

Cde tirong tdc lién quan dén emtricitabine:

Trén in vitro, emtricitabine khong tic ché su chuyén hoa cé trung gian la bit ky ddng dang
CYP450 nao sau day cua ngudi: 1A2, 2A6, 2B6, 2C19, 2D6 va 3A4. Emtricitabine khong (rc
ché enzyme cua qua trinh glucuronid héa. Khong cé tuong téc dang ké nao vé lam sang khi
emtricitabine dugc diing cung lic VO’] indinavir, ndovudme stavudine hogic famciclovir.
Emtricitabine dugc bai tiét chu yéu bing cach loc & cau thin va bai tiét chu dong & ong than.
Ngoai trir famciclovir va tenofovir disoproxil fumarate, hi€u lyc cua viéc dung két hop
emtricitabine voi cac thude duge bai tiét qua than, hodc céc thude duoc biét 1a ¢ anh huong
(6i chirc ndng than, con chua duge dénh gia. Viéc ding két hop véi cac thude cling dugc bai
tiét chii dong & ng than co thé dan t6i tang ndng do cua ca emtricitabine va thudc két hop do
su canh tranh duong thai trir nay.

Khéng cd kinh nghiém lam sang vé viéc st dung két hop emtricitabine véi cac chat dong déng
cytidine. Do d6, khéng nén diing két hop emtricitabine vai lamivudine hodc zalcitabine dé diéu

trj nhiégm HIV.
Cac lirong tdc lién guan 161 tenofovir:
b& sung

Viéc phdi hop lamivudine, indinavir, efavirenz, nelfinavir hodc saquinavir (c6
ritonavir) véi tenofovir disoproxil fumarate khong gay ra bat ky tuong tic nao vé lam sang.
Khi tenofovir disoproxil fumarate dugc phdi hop véi lopinavir/ritonavir, khdng c6 bién dbi nao
vé dugc dong hoc cua lopinavir va ritonavir. AUC cua tenofovir tang 1én khoang 30% khi
tenofovir disoproxil fumarate dugc phdi hop véi lopinavir/ritonavir.

Khi ding didanosine dudi dang vién nang tan trong rudt 2 gi¢ trudée khi dung tenofovir
disoproxil fumarate hodc ciing mét ltic, AUC clia didanosine tang tuong g trung binh 1a 48%
va 60%. Murc tang trung binh gia tri AUC cua didanosine 1a 44% khi ding vién nén co chat
dém 1 gio trude khi ding tenofovir. Trong ca hai trudng hop cdc chi s6 duge dong hoc cua
Tenofovir dugc diing kém theo mot bita dn nhe 1a khong thay déi. Khong nén diing phdi hop
tenofovir disoproxil fumarate voi didanosine.

Khi tenofovir disoproxil fumarate duge diing phbi hop véi atanazavir, ndng do atanazavir giam
(mirc giam tuong ting cia AUC va Cpin 1a 25% va 40% so v6i atanazavir 400 mg). Khi ding
thém ritonavir véi atanazavir, anh huong tiéu cyuc cia tenofovir 1én C,;, clia atanazavir da
giam di rd rét, trong khi mic giam ctiia AUC vén giir nguyén (murc giam tuong img ci AUC va
Cinin 12 25% va 26% so voi atanazavir/ritonavir 300/100mg).

Tenofovir duge bai tiét qua than bing ca hai cach loc & cau than va bai tiét chu dong qua con
dudng van chuyén anion hitu co I & ngudi (hOATI). Dung phdi hop tenofovir disoproxil
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fumarate voi cac thude khac ciing duoc bai tiét chu dong qua hé théng van chuyén anion hitu
co (vi du nhu cidofovir) ¢6 thé lam tang ndng dé cua tenofovir hoic ctia thude phdi hop.
Tenofovir disoproxil fumarate chua duoc danh gia & nhitng bénh nhan dang ding cédc thude
gy doc than (ching han nhu cac aminoglycoside, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir,
pentamidine, vancomycin, cidofovir hoac mterleuk1n-2) Tranh stir dung Tenofovir dlSOpI‘OX]l
fumarate khi dang diing hodc méi ngirng diing cac thude gay doc than. Néu bit budc phai két
hop Tenofovir disoproxil fumarate voi cac thude gay ddc than, nén kiém tra chiic nang than
hang tuan.

Viéc phéi hop tenofovir disoproxil fumarate v&i methadone, ribavirin, adefovir dipivoxil hodc
céc thude tranh thai norgestimate/ethiny! oestradiol khong gay ra bt ky tuong tac duoc dong
hoc nao.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Trong mot nghién ctru mé 1am sang ngau nhién trén nhiing bénh nhan khang retrovirus naive
(GS-01-934), bénh nhan dung emtricitabine, tenofovir disoproxil fumarate va efavirenz trong
[44 tuan (dung nhu cong thirc két hgp thude nén emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate,
cong thém efavirenz tir tudn 96). Dit lidu v& tinh an toan cia emtricitabine va tenofovir
disoproxil fumarate phii hgp voi thi nghiém trude ddy vé6i céc tdc nhan nay khi mét trong
ching dugc dung véi cdc tic nhan khéang retrovirus khac. Céc phan Gng c6 hai duge bdo cdo
thudng xuyén nhat xem nhu c6 thé hay gin nhu c¢6 lién quan véi emtricitabine va/hodc
tenofovir disoproxil fumarate la budn non (12%) va tiéu chay (7%).

Nhiing phan (ing ngoal y nghi ngo ¢6 lién quan t6i vige diéu tri (it nhit 1a c6 thé lién quan)
béng cac thanh phan cua vién két hop tir thir nghiém 1am sang va trong theo ddi hdu mai duoc
liét ké cluorl day theo hé thdng céc co quan trong co thé va tin sut gap phai. Tan suit dugc xac
dinh 1a rt hay gap (> 1/10), hay gip (= 1/100, < 1/10), khdng hay gap (= 1/1000, < 1/100),
hiém gap (= 1/10.000, < 1/1000) hozc rat hiém gip (< 1/10.000) bao gdm ca nhiing béo céo
riéng le.

Cdc roi loan vé hé mdu va bach huyét:

Hay gap: giam bach cau trung tinh

Cdc roi logn 6 hé mién dich:

lay gap: phan (g di ing

Cdc réi loan vé chuyén héa va dinh didng:

Rat hay gip: ha phosphat méau

Hay gap: tang triglycerid mau, taing dudng mau.

Hiém gip: nhiém acid lactic

Nhiém acid lactic thuong kém theo gan nhiém ma, d& duoc bao cio trong qud trinh st dung
cac lhuoc tuong tu nucleoside.

Ctic réi loan tam than: /
Ilurong gap: gidc mo bét thuong, mat ngu

Céc réi logn hé than kinh:

Rt hay gap: chéng mit, dau dau

Cdc roi loan hé ho hdp, ngire, va trung that:

Rét hnem gap: kho tho

Cdc roi loan ¢ da day ruot:

Rét hay gép: tiéu chay, budn ndn, non

Hay gap: ddy hoi, kho tiéu, dau bung, lipase huyét thanh tang, amylase ting bao gdm amylase
cla tuyén tuy.

Hiém gip: viém tuy

Cdc roi loan & gan mdt:

Hay gap: tdng bilirubin mau, ting transaminase

RAt hiém gap: viém gan

Cdc réi loan & da va mé diedi da:

Hay gap: ndi ban, n gua, ban dat-san, may day, ban rdp, ban mu, va bién mau da (tdng sic td)
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Cdc roi loan co khép va mé lién két:

Rt hay gip: ting creatine kinase

Cdc réi loan than va tiét niéu:

[1iém gdp: suy than (cdp va man), bénh ly dau éng than bao gdm hoi chimg Fanconi, protein
niéu, tang creatinine.

Cdic roi loan toan than va tai noi dimg thuée:

Hay gap: dau, suy nhugc

Ngodi ra, thiéu mau 1a hay gap va bién mau da (tang sic td) la rit hay gip khi dung
emtricitabine cho bénh nhan nhi.

Céc ghi chép vé phan ting ngoai y & bénh nhan bi nhiém ddng thoi HIV/HBV hodc HIV/HCV
ciing twong tu nhu bénh nhén chi nhiém HIV. Tuy nhién, d6i vdi nhém bénh nhéan nay, su ting
AST va ALT xuét hién thuong xuyén hon so voi nhém bénh nhan nhiém HIV néi chung.

Li¢u phap khang retrovirus két hop thuong kém theo cac bit thuong chuyén hoéa nhu ting
triglycerid mau, tang cholesterol mau, dé khang insulin, ting dudng méu va ting lactat mau.
Liéu phap khang retrovirus két hop ciing kém theo tai phan bd md trén co thé (loan dudng md)
& bénh nhan HIV bao gém mét md ngoai vi vd m& dudi da mat, taing md bung va ndi tang, phi
dai nguc va tich md ving ¢d lung (budu trau).

Nhiing bénh nhan nhiém bi suy giam mien dich nang & thoi diém bat dau ligu phap khang
retrovirus két hop (CART), c6 thé xay ra phan (mg viém voi sy xdm nhiém khdng c6 triéu
chirng hodc co hoi sét lai.

Nhing truong hop hoai tir xwong da dugc béo cao, ddc biét & nhiing bénh nhan c6 nhung nhan
t6 nguy co da duge nhan biét tong quat, bénh HIV cap tién hoac didu tri 1au dai véi liéu phéap
khang retrovirus két hgp (CART). Tén s6 ctia truong hop nay van chua dugce biét.

Théng bido cho bdc st nhiing tic dung khéng mong muén giip phai khi sit dung thubc.

QUA LIEU

Néu xay ra qué liéu, bénh nhan phai dugc gidm sat chit ché vé cac dau hiéu ngd doc va duge
ap dung cac bién phap hd trg tiéu chudn khi can thiét. Téi 30% lidu emtricitabine va khoang
10% liéu tenofovir c6 thé loai bo bﬁng cach thdm tach mau. Hién con chua biét ¢6 thé loai bo
emtricitabine hodc tenofovir bing thdm phan phiic mac hay khong.

DONG GOI: Hop 1 chai chira 30 vién nén bao phim.
HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xuét.

Khong ding thube qud han sir dung.

BAO QUAN: Khéng qué 30°C. Giir thude trong bao bi géc.

Doc ky hudng dén siv dung trieée khi ding.
Néu cin thém thong tin, xin hoi y kién bic sy.
Giiw thudc trdnh xa tim tay tré em

San xuét boi:
MYLAN LABORATORIES LIMITED
F-4 & F-12, MIDC, Malegaon, Sinnar, Nashik — 422113,
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